I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

ADENURIC 80 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra tablete satur 80 mg febuksostata (Febuxostatum).

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu
katra tablete satur 76,50 mg laktozes (monohidrata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete (tablete).

Bali dzeltenas vai dzeltenas, apvalkotas, kapsulas formas tabletes, kuru viena pusg ir iegravéts "80" un
otra pusg, ir dalfjuma Iinija.

Dalijuma Imija paredzeta tikai tabletes salauSanai, lai atvieglotu tas noriSanu, nevis tabletes daliSanai
vienadas devas.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Hroniskas hiperurik€mijas (paaugstinata urinskabes Iimena asinis) arstéSana, ja urinskabe jau uzkrajas
organisma (tai skaita, ja pacientam ir konstateti urinskabes depoziti un/vai podagra).

ADENURIC ir paredzets lietosanai pieaugusajiem.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

ADENURIC ieteicama deva ir 80 mg vienu reizi diena, neatkarigi no &Sanas. Ja urinskabes ITmenis
seruma pec 2-4 ned&lam ir > 6 mg/dl (357 pmol/l), var apsvert 120 mg ADENURIC lietoSanu vienu
reizi diena.

ADENURIC darbojas pietiekami atri, lai urinskabes Itmeni seruma varetu parbaudit péc 2 ned&lam.
Terapijas merkis ir samazinat urinskabes ITmeni seruma un nelaut tam paaugstinaties virs 6 mg/dl
(357 pmol/).

Ir ieteicama vismaz 6 ménesus ilga podagras saasinajuma profilakse (skatit 4.4. apakSpunktu).

Gados vecaki cilvéeki
Gados vecakiem cilvékiem deva nav japielago (skatit 5.2. apakspunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Zalu efektivitate un droSums pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss
< 30 ml/min, skatit 5.2. apakSpunktu) vél nav pilniba novertéts.

Ja pacientam ir viegli vai vid&ji smagi nieru darbibas traucgjumi, devu korigét nav nepiecieSams.



Aknu darbibas traucejumi

Febuksostata efektivitate un droSums pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (Child Pugh
C klase) nav petits.

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem ieteicama deva ir 80 mg. Dati par pacientiem ar
vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem ir ierobezoti.

Pediatriskd populacija
ADENURIC drosums un efektivitate, lictojot bérniem Iidz 18 gadu vecumam, nav pieradita. Dati nav
pieejami.

LietoSanas veids
Iekskigai lietoSanai.
ADENURIC jalieto perorali, to var lietot gan &Sanas laika, gan tuksa dasa.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam (skatit
ar1 4.8. apaksSpunktu).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana
Sirds un asinsvadu sistémas traucéjumi

Pacientiem ar nozimigam kardiovaskularam slimibam (pieméram, miokarda infarktu, insultu vai
nestabilu stenokardiju) zalu izstrades laika un viena p&cregistracijas pétijuma (CARES) febuksostata
lietoSanas gadijuma noverots lielaks letalu kardiovaskularu gadijumu skaits salidzinajuma ar
allopurinola lietoSanu.

Tacu turpmaka p&cregistracijas pétijuma (FAST) febuksostata lietoSana salidzinajuma ar allopurinola
lietoSanu nebija saistita ar biezakiem gan letaliem, gan neletaliem kardiovaskulariem gadijumiem.

Si pacientu grupa jaarsté uzmanigi, pacienti regulari jakontrolg. Vairak informacijas par febuksostata
lietoSanas droSumu saistiba ar kardiovaskularo sist€ému skatit 4.8. un 5.1. apakSpunkta.

Alergija pret zalém / paaugstinata jutiba

P&cregistracijas perioda reti ir sanemti zinojumi par smagam alergiskam/paaugstinatas jutibas
reakcijam, arT par dzivibai bistamo Stivensa-DZonsona sindromu, toksisku epidermas nekrolizi un
akutam anafilaktiskam reakcijam/Soku. Lielakaja dala gadijumu §1s reakcijas noveroja pirmaja
febuksostata terapijas meénesi. Dazi no Siem pacientiem, bet ne visi, zinoja par nieru darbibas
traucgjumiem un/vai paaugstinatu jutibu pret allopurinolu anamngzg. Atseviskos gadijumos smagas
paaugstinatas jutibas reakcijas, arT reakcijas pret zalém ar eozinofiliju un sistemiskiem simptomiem
(DRESS), bija saistitas ar drudzi, hematologiskiem, nieru vai aknu darbibas trauc&umiem.
Alergisku/paaugstinatas jutibas reakciju (skatit 4.8. apak$punktu) pazimes un simptomi jadara zinami
pacientiem, ka ari javeic riipiga to novérosana. ArstéSana ar febuksostatu nekavéjoties japartrauc, ja
rodas smagas alergiskas/paaugstinatas jutibas reakcijas, ari Stivensa-DZonsona sindroms, jo, laikus
partraucot zalu lietoSanu, pacientam ir labaka prognoze. Febuksostatu nedrikst atkartoti lietot pacienti,
kuriem radusas alergiskas/paaugstinatas jutibas reakcijas, ari Stivensa-DZonsona sindroms un akditas
anafilaktiskas reakcijas/Soks.

Akiitas podagras lekmes (podagras saasindjumi)

Febuksostatu drikst sakt lietot tikai pec tam, kad akiita podagras Iekme ir pilniba norimusi.
Febuksostata terapijas sakuma, kad mainas urinskabes limenis seruma un ta rezultata tiek mobilizeta
audos izgulsngjusies urinskabe, var attistities podagras saasinajumi (skatit 4.8. un 5.1. apakSpunktu).
Pirms febuksostata terapijas ir ieteicama vismaz 6 menesus ilga podagras saasinajuma profilakse,
lietojot NPL (nesteroidos pretiekaisuma lidzeklus) vai kolhicinu (skatit 4.2. apakspunktu).

Ja podagras saasinajums attistas febuksostata terapijas laika, zalu lietoSana nav japartrauc. Podagras
saasinajums ir jakontrol€ arstéSanas gaita, atbilstosi katra pacienta stavoklim. Ilgstosi lietojot
febuksostatu, podagras saasinajumu biezums un intensitate samazinas.



Ksantina uzkrasands

Pacientiem ar izteikti pastiprinatu urinskabes veidoSanas intensitati (pieméram, laundabigo slimibu un
to arst€Sanas laika vai slimojot ar LeSa-Nihana sindromu) ksantia absoliita koncentracija urina retos
gadijumos var pieaugt Iidz Itmenim, pie kura notiek §ts vielas uzkrasanas urincelos. Ta ka pieredzes
par febuksostata lietoSanu nav, arstgjot $adus cilvékus, zales izmantot nav icteicams.

Merkaptopurins/azatioprins

Febuksostatu nav ieteicams lietot pacientiem, kas vienlaicigi tiek arst&ti ar
merkaptopurinu/azatioprinu, jo ksantina oksidazes inhibe$ana, febuksostata d€l, var paaugstinat
merkaptopurina/azatioprina plazmas koncentraciju, kas var izraisit smagu toksicitati.

Gadijumos, ja nav iesp&jams izvairities no vienlaicigas lietoSanas, merkaptopurina/azatioprina devu ir
ieteicams samazinat Iidz 20 % vai mazak no ieprieks izrakstitas devas, lai izvairitos no iesp&jamam
hematologiska rakstura izmainam (skatit 4.5. un 5.3. apakS$punktu).

Pacienti rupigi janovero, un péc tam japielago merkaptopurina/azatioprina deva, pamatojoties uz
terapeitiskas atbildes noveértgjumu un iesp&jamo toksisko iedarbibu.

Organu transplantatu recipienti
Nav pieredzes, lietojot organu transplantatu recipientiem, tapéc febuksostata lictosana $ai pacientu
grupai nav ieteicama (skatit 5.1. apakSpunktu).

Teofilins

Vienlaicigas 80 mg febuksostata un vienas 400 mg teofilina devas lietoSanas gadijuma veselam
petamam personam nekonstatgja nekadu farmakokingtisku mijiedarbibu (skatit 4.5. apakSpunktu).
Pacientiem, kas tiek arsteti ar teofilinu, 80 mg febuksostata var lietot, nebaidoties no teofilina [imena
paaugstinasanas plazma. Par 120 mg febuksostata dati nav pieejami.

Aknu darbibas traucéjumi

Apvienoto 3. fazes klinisko petijumu laika pacientiem, kurus arstgja ar febuksostatu (5,0 %), tika
konstatétas nelielas patologiskas izmainas aknu funkciju testu rezultatos. Aknu funkciju testu ir
ieteicams veikt pirms febuksostata terapijas uzsaksSanas, p&c tam to periodiski, atkariba no arsta
viedokla, atkartojot (skatit 5.1. apakSpunktu).

Vairogdziedzera darbibas traucéjumi

Paaugstinats TSH limenis (> 5.5 plU/m) tika konstatets pacientiem, kas febuksostatu bija lietojusi
ilgstosi (5,5 %) ilglaicigos atklatos pagarinajuma p&tijumos. Pacientiem ar izmainitu vairogdziedzera
darbibu febuksostats ir jalieto piesardzigi (skatit 5.1. apakSpunktu).

Laktoze

Febuksostata tabletes satur laktozi. Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar tadam reti sastopamam
iedzimtam vielmainas problémam, ka galaktozes nepanesiba, Lapp laktazes deficits vai glikozes-
galaktozes malabsorbcija.

Natrijs
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, t. i., buitiba tas ir

=

natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Merkaptopurins/azatioprins

Nemot véra febuksostata ietekmi uz ksantina oksidazes (XO) inhibiciju, zalu vienlaiciga lictoSana nav
ieteicama. XO inhibicija febuksostata ietekme var izsaukt So zalu koncentracijas pieaugumu plazma
un izraisit mielotoksicitati.

Vienlaikus lietojot febuksostatu, merkaptopurina/azatioprina deva jasamazina Iidz 20 % vai mazak no
ieprieks izrakstitas devas (skatit 4.4. un 5.3. apak$punktu).

Piedavatas devas pielagoSanas atbilstibu, pamatojoties uz zurkam veikto pirmsklinisko datu
model&Sanas un simulacijas analizi, apstiprinaja kliniska zalu-zalu mijiedarbibas p&tijuma rezultati



veseliem brivpratigajiem, kuri san€ma tikai 100 mg azatioprina vai samazinatu azatioprina devu
(25 mg) kombinacija ar febuksostatu (40 vai 120 mg).

P&ttjumi par febuksostata mijiedarbibu ar citiem citotoksiskiem kimijterapijas lidzekliem nav veikti.
Datu par febuksostata droSumu citas citotoksiskas terapijas laika nav.

Rosiglitazons/CYP2C8 substrati

Pieradits, ka in vitro febuksostats ir vaj§ CYP2CS inhibitors. P&tfjuma veselam p&tamam personam
vienlaikus lietojot 120 mg febuksostata reizi diena un vienu 4 mg peroralu rosiglitazona devu,
nekonstatgja nekadu ietekmi uz rosiglitazona un ta metabolita N-dezmetilrosiglitazona
farmakokingtiku, kas liecina, ka in vivo febuksostats nav CYP2C8 enzima inhibitors. Tap&c nav
paredzams, ka vienlaicigas febuksostata un rosiglitazona vai citu CYP2CS substratu lictoSanas
gadijuma biis nepiecieSama So zalu devas pielagoSana.

Teofilins

Veikts pétijums veselam petamam personam par mijiedarbibu ar febuksostatu, lai novertétu, vai XO
inhibicija var paaugstinat teofilina Iimeni asinsritg, ka tas zinots citu XO inhibitoru lietoSanas
gadijuma. P&tijuma rezultati paradija, ka 80 mg febuksostata lictosana vienreiz diena kopa ar vienu
400 mg teofilina devu neietekmé teofilina farmakokinétiku vai lieto$anas drosumu. Tapéc, 80 mg
febuksostata un teofiliu lietojot vienlaicigi, TpaSa piesardziba nav nepiecieSama. Par 120 mg
febuksostata dati nav pieejami.

Naproksens un citi glikuronizacijas inhibitori

Febuksostata metabolisms ir atkarigs no bilirubina-UDP glikuronoziltransferazes (UGT) enzimiem.
Zales, kas inhib& glikuronizaciju, ka, pieméram, NPL un probenecids, teorétiski var ietekm&t
febuksostata eliminaciju. Veseligiem individiem, kas vienlaicigi lietoja febuksostatu un 250 mg
naprokseéna 2 reizes diena, pieauga febuksostata iedarbiba uz organismu (Cmax 28 %, AUC 41 % un ti2
26 %). Kliniskajos p&tijumos naprokséna vai citu NPL/Cox-2 inhibitoru lietoSana netika saistita ar
kltniski nozimigu nevélamu paradibu sastopamibas picaugumu.

Febuksostatu var lietot vienlaicigi ar naproksénu, nemainot ne febuksostata, ne naprokséna devu.

Glikuronizacijas induceétdji

Specigi UGT enzimu inducétaji var pastiprinat febuksostata metabolismu un samazinat ta efektivitati.
Tapec 1-2 nedglas pec speciga glikuronizacijas inducétaja lietoSanas sakuma ir ieteicams parbaudit
urinskabes Itmeni seruma. Savukart, partraucot inducetaja lietosanu, var paaugstinaties febuksostata
Iimenis plazma.

Kolhicins/indometacins/hidrohlortiazids/varfarins
Febuksostatu var lietot vienlaicigi ar kolhicinu vai indometacinu, nemainot ne febuksostata, ne otru
zalu devu.

Febuksostatu lietojot kopa ar hidrohlorotiazidu, febuksostata devu koriggt nav nepiecieSams.

Febuksostatu lietojot kopa ar varfarinu, varfarina devu korigét nav nepiecieSams. Febuksostata (80 mg
vai 120 mg 1 reizi diena) lietoSana vienlaikus ar varfarinu veseliem cilvékiem neietekméja varfarina
farmakokinétiku. Vienlaiciga febuksostata lietoSana neietekméja art INR un VII faktora aktivitati.

Desipramins/CYP2D6 substrati.

In vitro konstatets, ka febuksostats ir vajs CYP2D6 inhibitors. Veseliem individiem, kas lietoja
120 mg ADENURIC QD (1 reizi diena), desipramina (CYP2D6 substrats) AUC pieauga par 22 %,
tatad febuksostatu var uzskatit par vaju CYP2D6 enzima inhibitoru in vivo. Tapéc, febuksostatu
lietojot kopa ar citiem CYP2D6 substratiem, to devas mainit nav nepiecieSams.

Antacidi



Vienlaicigi lietots magnija hidroksidu vai aluminija hidroksidu satuross antacids aizkave febuksostata
absorbciju (apméram par 1 stundu) un par 32 % samazina Cuax, tacu biitiskas AUC izmainas nav
noverotas. Tadel febuksostatu var lietot neatkarigi no ta, vai pacients lieto antacidus.

4.6. Fertilitate, gruitnieciba un barosana ar kriiti

Gritnieciba

Dati par loti nelielu skaitu griitniecibu, kuru laika tika lietots febuksostats, neliecina, ka zalem btitu
nevelama ietekme uz griitniecibu vai augla/jaundzimusa bérna veselibu. Petijumi ar dzivniekiem nav
atklajusi tieSu vai netiesu kaitigu ietekmi uz gritniecibu, embrija/augla attstibu vai dzemdibam (skatit
5.3. apakSpunktu). lesp&jamais cilvéka apdraudgjums nav zinams. Febuksostatu nevajadzetu lietot
gritniecibas laika.

Barosana ar kriti

Nav zinams, vai febuksostats izdalas cilvéka piena. P&tfjumos ar dzivniekiem ir konstatéts, ka aktiva
viela izdalas piena un aizkavé mazulu attistibu. lespgjams, ka mates lietotas zales var apdraudét
zidaini. Febuksostatu nevajadzetu lietot zZidiSanas laika.

Fertilitate

P&tfjumos par ietekmi uz vairoSanos dzivniekiem (lietojot devas 1idz 48 mg/kg/diena) nenoveroja no
devas atkarigu nevélamu ietekmi uz fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu). ADENURIC ietekme uz
cilvéka fertilitati nav zinama.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Saistiba ar febuksostata lietoSanu zinots par miegainibu, reiboni, parestéziju un neskaidru redzi.
Pacientiem nevajadz&tu vadit transportlidzeklus, apkalpot mehanismus vai piedalities bistamos
pasakumos 11dz bridim, kad vini ir parliecinati, ka ADENURIC neietekmés sniegumu.

4.8. Nevéelamas blakusparadibas

Drosuma raksturojuma kopsavilkums

Visbiezak sastopamas nevélamas blakusparadibas kliniskajos p&tijumos (4072 subjekti, kuri arsteti ar
vismaz vienu devu (no 10 mg lidz 300 mg)), pécregistracijas droSuma pétijumos (FAST pétijuma:
3001 p&tama persona, Kura arstéta ar vismaz vienu devu (no 80 mg Iidz 120 mg) un p&cregistracijas
pieredze ir podagras uzliesmojumi, aknu darbibas traucgjumi, caureja, slikta diiSa, galvassapes,
reibonis, elpas trikums, izsitumi, nieze, locitavu sapes, mialgija, sapes ekstremitate, tiiska un
nogurums. Sis blakusparadibas visbiezak bija vieglas vai vidgji smagas. P&cregistracijas pieredzg reti
noverotas smagas paaugstinatas jutibas reakcijas pret febuksostatu, no kuram dazas bija saistitas ar
sistémiskiem simptomiem, un reti noveroti peksnas kardialas naves gadijumi.

Blakusparadibu saraksts tabula

Nakamaja tabula ir uzskaititas biezi sastopamas (no > 1/100 Iidz < 1/10), retakas (no > 1/1 000 Iidz
< 1/100) un retas (no = 1/10 000 Iidz < 1/1 000) blakusparadibas, kas konstatetas ar febuksostatu
arsteétiem pacientiem.

Katra sastopamibas biezuma grupa blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

1. tabula: Blakusparadibas, kas tika konstatétas apvienotajos 3. fazes pétyjumos, ilglaicigajos
pagarindjuma pétijumos, pecregistracijas drosuma pétijumos un pécregistracijas pieredzé

Asins un limfatiskas sisteémas Reti
traucjumi Pancitopénija, trombocitopenija, agranulocitoze*, anémija*

Imunas sisteémas traucgjumi Reti
Anafilaktiskas reakcijas*, paaugstinata jutiba pret zalem*

Endokrinas sistémas traucgjumi Retak
Tiroidstimul&jo$a hormona Itmena paaugstinasanas asinis,
hipotireoze”




Acu bojajumi

Retak

Neskaidra redze

Reti

Tiklenes artérijas aizsprostojums”

Vielmainas un uztures traucgjumi

Biezi***
Podagras uzliesmojumi

Retak

Cukura diabégts, hiperlipidemija, samazinata estgriba, kermena
masas palielinasanas

Reti

Kermena masas samazinaSanas, palielinata Estgriba, anoreksija

Psihiskie traucgjumi

Retak

Samazinata dzimumtieksme, bezmiegs

Reti

Nervorzitate, nomakts garastavoklis”, miega traucgjumi”

Nervu sist€mas trauc&jumi

Biezi

Galvassapes, reibonis

Retak

Parestézija, hemiparéze, miegainiba, letargija®, garas sajutas
parmainas, hipoestézija, hiposmija

Reti

Ageizija*, dedzinosa sajita”

Ausu un labirinta bojajumi

Retak
Troksnis ausis
Reti

Vertigo”

Sirds funkcijas traucgjumi

Retak

PriekSkambaru mirdzesana, sirdsklauves, EKG novirzes, aritmija*
Reti

Péksna kardiala nave*

Asinsvadu sistémas trauc&jumi

Retak

Hipertensija, pietvikums, karstuma vilni
Reti

Cirkulators kolapss”

Elposanas sist€mas trauc&jumi

Biezi

Elpas trikums

Retak

Bronhits, augs&jo elpcelu infekcijas, dzilo elpcelu infekcijas®,
klepus, rinoreja*

Reti

Pneimonija*

Kunga-zarnu trakta trauc&jumi

Biezi

Caureja**, slikta diisa

Retak

Sapes veédera, sapes védera augsdala®, védera uzpisanas,
gastroezofageala atvilpa slimiba, vemSana, mutes sausums,
dispepsija, aizcietejums, bieza veédera izeja, meteorisms,
diskomforta sajtita kungi un zarnu trakta, ¢iilas mutes dobuma,
liipu pietiikums®, pankreatits

Reti

Kunga-zarnu trakta perforacija®, stomatits”

Aknu un/vai zults izvades
sisteémas traucgjumi

Biezi

Aknu darbibas novirzes**

Retak

Holelitiaze

Reti

Hepatits, dzelte*, aknu bojajums*, holecistits”
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Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi

Izsitumi (arT dazadi izsitumu veidi, kas sastopami ne tik bieZi;
skatit talak), nieze

Retak

Dermatits, natrene, adas krasas parmainas, adas bojajumi,
petehijas, makulozi izsitumi, makulopapulozi izsitumi, papulozi
izsitumi, hiperhidroze, alopécija, ekzéma®, eritéma, sviSana nakti”,
psoriaze®, niezosi izsitumi*

Reti

Toksiska epidermas nekrolize*, Stivensa-DZonsona sindroms*,
angioneirotiska tliska*, reakcija pret zalem ar eozinofiliju un
sistémiskiem simptomiem*, generaliz&ti izsitumi (smagi)*,
eksfoliativi izsitumi, folikulari izsitumi, vezikulozi izsitumi,
pustulozi izsitumi, eritematozi izsitumi, morbiliformi izsitumi,

Skeleta-muskulu un saistaudu
sistémas bojajumi

Biezi

Locitavu sapes, mialgija, sapes ekstremitate”

Retak

Aurtrits, skeleta - muskulu sapes, muskulu vajums, muskulu
spazmas, muskulu sasprindzinajums, bursits, locitavu pietikums®,
muguras sapes”, skeleta muskulu stivums®, locitavu stivums

Reti

Rabdomiolize*, rotatoru manzetes sindroms”, reimatiska
polimialgija*

Nieru un urinizvades sistemas
traucgjumi

Retak

Nieru mazspgja, nierakmeni, hematiirija, polakiirija, proteinirija,
neatlieckama urinacijas tiecksme, urincelu infekcija*

Reti

Tubulointersticials nefrits*

Reproduktivas sist€émas Retak
trauc€&jumi un kriits slimibas Erektila disfunkcija
Vispar€ji traucgjumi un reakcijas | Biezi
ievadiSanas vieta Tiska, nespeks
Retak
Sapes kriisu kurvi, diskomforta sajiita krtisu kurvi, sapes”,
savargums”
Reti
Slapes, karstuma sajiita”
Izmekl&jumi Retak

Amilazes koncentracijas paaugstinasanas asinis, trombocttu skaita
samazinasanas, leikocitu skaita samazinasanas, limfocitu skaita
samazina$anas, kreatina koncentracijas paaugstinasanas asinis,
kreatinina koncentracijas paaugstinasanas asinis, hemoglobina
koncentracijas pazemina$anas, urinvielas koncentracijas
paaugstinasanas asinis, trigliceridu koncentracijas paaugstinasanas
asinis, holesterina koncentracijas paaugstinasanas asinis,
hematokrita samazinasanas, laktatdehidrogenazes koncentracijas
paaugstinasanas asinis, kalija [imena paaugstinasanas asinis,
paaugstinats INR*

Reti

Glikozes koncentracijas paaugstinasanas asinis, parciala aktivéta
tromboplastina laika pagarinasanas, eritrocitu skaita
samazina$anas, sarmainas fosfatazes koncentracijas
paaugstinasanas asinis, kreatinfosfokinazes Iimena
paaugstinaSanas asinis*

Traumas, saindéSanas un ar
manipulacijam saistitas
komplikacijas

Retak
Sasitums®




* Zalu lietosanas izraisitas blakusparadibas (p&cregistracijas pieredze).

** Apvienoto 3. fazes petijumu rezultati noradija, ka starp pacientiem, Kuri vienlaikus arstéti ar
kolhictnu, biezak novero arst€Sanas izraisitas neinfekciozas caurejas un aknu funkcionalo testu
rezultatu novirzes.

*** Informaciju par podagras uzliesmojumu sastopamibu atsevisko 3. fazes randomizgto
kontroléto p&tijumu laika skatit 5.1. apakSpunkta.

# Zalu lietoSanas izraisitas blakusparadibas, kas ieglitas pecregistracijas droSuma petfjumos.

Atsevisku blakusparadibu raksturojums

P&cregistracijas uzraudzibas laika reti novérotas smagas paaugstinatas jutibas reakcijas pret
febuksostatu, to vida Stivensa-DZonsona sindroms, toksiska epidermas nekrolize un anafilaktiskas
reakcijas/Soks. Stivensa-Dzonsona sindroms un toksiska epidermas nekrolize izpauzas ar
progres€josiem adas izsitumiem un ¢tilam vai glotadas bojajumiem, un acu kairinajumu. Paaugstinatas
jutibas reakcijas pret febuksostatu var izpausties ar $adiem simptomiem: adas reakcijas, kam raksturigi
makulopapulozi izsitumi ar infiltratiem, generalizeti vai eksfoliativi izsitumi, ka arT adas bojajumi,
sejas tiiska, drudzis, hematologiskas novirzes, pieméram, trombocitopénija un eozinofilija, un viena
vai vairaku organu bojajumi (aknu un nieru bojajumi, ar1 tubulointersticials nefrits) (skatit

4.4, apakspunktu).

Podagras uzliesmojumus parasti noveroja neilgi pec arstéSanas saksanas, ka art pirmo ménesu laika.
P&c tam podagras uzliesmojumi ar laiku klust retaki. leteicama podagras uzliesmojumu profilakse
(skatit 4.2. un 4.4. apaks$punktu).

ZinoS$ana par iespéjlamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespg&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.*

4.9. Pardozésana

Zales pardozgjusiem pacientiem ir jasanem simptomatiska un atbalsta terapija.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Pretpodagras Iidzekli, urinskabes veidoSanos inhib&josi lidzekli. ATK
kods: MO4AAO03

Darbibas mehanisms

Urinskabe ir purinu metabolisma galaprodukts cilvéka organisma un veidojas kaskadé: hipoksantins
— ksantins — urinskabe. Abus §1s transformacijas solus katalize ksantina oksidaze (XO).
Febuksostats ir 2-ariltiazola atvasinajums, kas terapeitisko efektu nodrosina selektivi inhib&jot XO un
lidz ar to samazinot urinskabes Iimeni asinis. Febuksostats ir spécigs ne purinu izcelsmes XO (NP-
SIXO) selektivs inhibitors, ka inhibicijas konstante (Ki) in vitro ir mazaka par vienu nanomolu.
Saskana ar nove@roto, febuksostats spg&j inhibet gan XO oksideto, gan reduceto formu. Terapeitiskas
koncentracijas febuksostats neinhibg citus purinu vai pirimidinu metabolisma iesaistitos enzimus, tas
ir, guanina deaminazi, hipoksantina guanina fosforiboziltransferazi, orotata fosforiboziltransferazi,
orotidina mono fosfata dekarboksilazi un purina nukleozidu fosforilazi.

Kliniska efektivitate un droSums

ADENURIC efektivitate tika demonstréta trijos 3. fazes pamatpétijumos (divos turpmak aprakstitajos
pamatpétijumos - APEX un FACT, ka ar1 papildpétijuma CONFIRMS), kuros tika apsekots 4101



pacients ar hiperurikémiju un podagru. Abos 3. fazes pamatpétijumos ADENURIC urinskabes Iimeni
asinis sp€ja samazinat un saglabat labak par allopurinolu. Primarais efektivitates mérka kriteérijs APEX
un FACT pétijuma bija to pacientu Tpatsvars, kuriem ieprieksgjas 3 ikmenesa vizit€s seruma
konstatgtais urtnskabes Itmenis bija < 6,0 mg/dl (357 pmol/l). 3. fazes CONFIRMS papildpetijuma,
kura rezultati kluva pieejami peéc ADENURIC registracijas apliecibas izsnieg$anas, primarais
efektivitati raksturojosais mérka kritérijs bija pacientu dala, kuriem pedgjas vizites laika uratu
koncentracija seruma bija < 6,0 mg/dl. P&tijumos netika ieklauts neviens pacients ar transplantetiem
organiem (skattt 4.2. apakSpunktu).

APEX pétijums: allopurinola un placebo kontrol&ts p&tijums par febuksostata efektivitati (APEX) bija
3. fazes randomizets, dubultakls, daudzcentru, 28 ned€las gars petijums. PEc nejausibas principa
grupas tika iedaliti tiiksto$ septindesmit divi (1072) pacienti: placebo (n=134), ADENURIC 80 mg QD
(1 reizi diena) (n=267), ADENURIC 120 mg QD (n=269), ADENURIC 240 mg QD (n=134) vai
allopurinols (300 mg QD [n=258] pacientiem, kuru sakotngjais kreatintna Itmenis asinis bija

< 1,5 mg/dl, vai 100 mg QD [n=10] pacientiem, kuru sakotngjais kreatinina ITmenis asinis bija

> 1,5 mg/dl un < 2.0 mg/dl). Lai novertetu zalu droSumu, tika izmantoti divi simti etrdesmit mg
febuksostata (2 reizes vairak par ieteicamo lielako devu).

APEX pétijuma gan ADENURIC 80 mg QD, gan ADENURIC 120 mg QD lava sasniegt statistiski
nozimigi daudz labakus rezultatus par visparpienemtajam allopurinola devam 300 mg (n = 258)
/100 mg (n = 10), jo labak spgja samazinat sUA (urinskabes Itmeni seruma), 11dz tas bija mazaks par
6 mg/dl (357 pmol/l) (skatit 2. tabulu un 1. att€lu).

FACT pétijums: febuksostata pétijums, kura ka kontrolzales tika izmantots allopurinols, (FACT) bija
3. fazes randomizets, dubultakls, daudzcentru, 52 ned€las gars petijums. PEc nejausibas principa
grupas tika iedalits septini simti seSdesmit (760) pacientu: ADENURIC 80 mg QD (n=256),
ADENURIC 120 mg QD (n=251) vai allopurinols 300 mg QD (n=253).

FACT pétijuma gan ADENURIC 80 mg QD, gan ADENURIC 120 mg QD lava sasniegt statistiski
nozimigi daudz labakus rezultatus par visparpienemto allopurinola devu 300 mg, jo labak sp&ja
samazinat sUA, Iidz tas bija mazaks par 6 mg/dl (357 pmol/l), un saglabat $adu limeni.

2. tabula ir apkopoti primarie efektivitates mérka krit€riju rezultati.
2. tabula

To pacientu ipatsvars, kuriem ieprieksejas trijas ikmeneSa vizités seruma konstatétais
urinskabes Itmenis bija

< 6,0 mg/dl (357 pmol/l)
Allopurinols
Pétijums ADENURIC ADENURIC 300/
80 mg QD 120 mg QD 100 mg QD!
APEX 48 %" 65 % " 22 %
(28 nedglas) (n=262) (n=269) (n=268)
FACT 53 %" 62 %" 21 %
(52 nedglas) (n=255) (n=250) (n=251)
Kombingtie 51 %" 63 %"* 22 %
rezultati (n=517) (n=519) (n=519)
! analizei tika apkopoti rezultati no subjektiem, kuri sanéma vai nu 100 mg
QD (n=10: pacienti, kuru kreatinina Itmenis seruma bija > 1,5 un
< 2,0 mg/dl), vai 300 mg QD (n=509).
* p < 0,001 pret allopurinolu, * p < 0.001 pret 80 mg

ADENURIC urinskabes Iimeni seruma sp&ja samazinat strauji un uz ilgu laiku. Urinskabes Itmena
seruma samazinasanas [1dz < 6,0 mg/dl (357 pmol/l) tika konstateta 2. ned€las vizite€ un saglabajas
visu terapijas laiku. Abu 3. fazes pamatpétijumu gaita konstattie katras terapijas grupas vidgjie
urinskabes Itmeni seruma ir noraditi 1. attéla.
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1. attels Videjie urinskabes ItTmeni seruma kombinétajos 3. fazes pamatpétijumos
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BL=baseline ~ SEM=standard error of the mean

Piebilde: 509 pacienti sanéma 300 mg allopurinola QD; 10 pacientu, kuru kreatinina Iimenis seruma
bija > 1,5 un < 2,0 mg/dl, san€ma 100 mg QD (10 no 268 pacientiem APEX pétijjuma).

Lai novertétu febuksostata droSumu, tika izmantotas 240 mg devas, kas divas reizes parsniedza lielako
ieteicamo devu.

CONFIRMS pétijums. Sis pétijums bija randomizéts, kontroléts, 26 nedelas ilgs 3. fazes petijums, lai
vertetu 40 mg un 80 mg lielu febuksostata devu lietosanas droSumu un efektivitati pacientiem ar
podagru un hiperurike€miju salidzinajuma ar 300 mg vai 200 mg lielam allopurinola devam. 2269
pacienti tika randomizéti ADENURIC 40 mg QD (n = 757), ADENURIC 80 mg QD (n = 756) vai
allopurinola 300/200 mg QD (n = 756) sanemsanai. Vismaz 65 % pacientu bija viegli Iidz vidgji smagi
nieru darbibas trauc&jumi (kreatinina klirenss 30 — 89 ml/min). 26 ned&lu laika bija obligati
janodrosina podagras uzliesmojumu profilakse.

Pacientu, kuriem p&dgjas vizites laika uratu koncentracija seruma bija < 6,0 mg/dl (357 umol/l), dala
40 mg febuksostata, 80 mg febuksostata un 300/200 mg allopurinola grupa bija attiecigi 45 %, 67 %
un 42 %.

Primarais merka kritérijs pacientiem ar nieru darbibas traucéjumiem

APEX pétfjuma tika noverteta zalu efektivitate 40 pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem, tas ir, ar
sakotngjo kreatinina Itmeni seruma > 1,5 mg/dl un < 2,0 mg/dl. Pacientiem ar nieru darbibas
trauc€jumiem, kas tika iedaliti allopurinola lietotaju grupa, deva tika samazinata lidz 100 mg QD.
ADENURIC primaro efektivitates mérka kriteriju lava sasniegt 44 % (80 mg QD), 45 % (120 mg QD)
un 60 % (240 mg QD) pacientu, savukart 100 mg QD allopurinola lietotaju un placebo grupa tas
notika 0 % gadijumu.

Petfjuma netika konstat&tas kliniski nozimigas atSkiribas taja, par cik procentiem samazinajas
urinskabes ITmenis seruma veseliem individiem neatkarigi no vinu nieru funkcijas (58 % grupa, kura
bija apvienoti individi ar normalu nieru funkciju, un 55 % grupa, kura bija apvienoti individi ar
smagiem nieru funkciju traucg€jumiem).

CONFIRMS petijuma laika, saskana ar prospektivi definétiem parametriem, tika analiz&ti dati, kas

iegiiti par pacientiem ar podagru un nieru darbibas traucgjumiem. Analizes rezultati paradija, ka
pacientiem ar viegliem l1dz vidgji smagiem nieru darbibas traucgumiem (65 % petito pacientu)
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febuksostats uratu Iimeni seruma lidz < 6 mg/dl pazemina ievérojami efektivak par 300 mg/200 mg
lielam allopurinola devam.

Primarais merka kritérijs pacientiem ar sUA > 10 mg/dl

Apméram 40 % pacientu (APEX un FACT kopa) sakotn&jais sUA bija >10 mg/dl. Saja apak$grupa
ADENURIC primaro efektivitates mérka kritériju (sUA < 6,0 mg/dl pedgjo tris vizisu laika) Java
sasniegt 41 % (80 mg QD), 48 % (120 mg QD) un 66 % (240 mg QD) pacientu, savukart

300 mg/100 mg QD allopurinola lietotaju grupa tas notika 9 %, bet placebo lietotaju grupa - 0 %
gadijumu.

CONFIRMS pétijuma pacientu, kuriem sakotngja uratu koncentracija seruma bija > 10 mg/dl, dala,
kuri sasniedza primaras efektivitates mérka kritériju (sUA < 6,0 mg/dl p&dgjas vizites laika), grupas,
kurus arst&ja ar 40 mg febuksostata QD, 80 mg febuksostata QD un 300/200 mg allopurinola QD, bija
attiecigi 27 % (66/249), 49 % (125/254) un 31 % (72/230).

Kliniskais iznakums: pacienti, kuriem bija jaarsté podagras saasindjums

APEX pétijums: astonas nedélas ilga profilakses perioda laika 120 mg febuksostata terapijas grupas
individu, kuriem bija jaarsté podagras uzliesmojumi, dala (36 %) bija lielaka neka 80 mg febuksostata
(28 %), 300 mg allopurinola (23 %) un placebo (20 %) grupa. P&c profilakses perioda uzliesmojumu
sastopamiba palielingjas un laika gaita pakapeniski samazinajas. Laika starp 8. un 28. ned€lu podagras
uzliesmojumi tika arstéti 46 — 55 % pacientu. ST pétijuma pedgjo ¢etru nedélu laika (24. - 28. nedéla)
podagras uzliesmojumi tika novéroti 15 % 80 mg un 120 mg febuksostata devu, 14 % 300 mg
allopurinola devu un 20 % placebo grupas individu.

FACT pétijums: astonas ned€las ilga profilakses perioda laika 120 mg febuksostata terapijas grupas
individu, kuriem bija jaarsté podagras uzliesmojumi, dala (36 %) bija lielaka neka 80 mg febuksostata
(22 %) un 300 mg allopurinola (22 %) terapijas grupa. P&c ST astonas ned¢las ilga profilakses perioda
uzliesmojumu sastopamiba palielindjas un laika gaita samazinajas (laika starp 8. un 52. nedélu
uzliesmojumi tika arstéti 64 un 70 % individu). S1 p&tijuma pedgjo etru nedglu laika (49. - 52. ned&la)
podagras uzliesmojumi tika noveroti 6 1idz 8 % 80 mg un 120 mg febuksostata devu un 11 % 300 mg
allopurinola devu grupas individu.

To individu Ipatsvars, kam bija jaarst€ podagras saasinajumi (APEX un FACT pétijums), bija
skaitliski mazaks grupas, kuras terapijas gaita sasniegtais vidgjais urinskabes [imenis seruma bija

< 6,0 mg/dl, < 5,0 mg/dl vai < 4,0 mg/dl, salidzinot ar grupu, kura p&dgjo 32 terapijas nedelu gaita (no
20.-24. nedglas lidz 49.-52. nedglai) sasniegtais vidgjais urinskabes Iimenis seruma bija > 6,0 mg/dl.

CONFIRMS pétijuma pacientu, kuriem laika starp 1. dienu un 6. ménesi (ieskaitot) bija nepiecieSama
podagras uzliesmojumu arstéSana, procentualais daudzums 80 mg febuksostata un allopurinola grupas
bija attiecigi 31 un 25 %. 80 mg un 40 mg febuksostata grupas pacientu dalu, kuriem bija jaarste
podagras uzliesmojumi, atSkiribas netika novérotas.

llgstosi, atklati pagarinajuma pétijumi

EXCEL pétijums (C02-021). Sis pétijums bija tris gadus ilga atklata, daudzcentru, randomizéta, ar
allopurinolu kontroléta 3. fazes pétijuma pagarinajums lieto§anas dro§uma noteikSanai pacientiem,
kuri pabeigusi dalibu 3. fazes pamatpétijumos (APEX vai FACT). Pavisam tika ieklauti 1086 pacienti,
kuri sanéma 80 mg ADENURIC QD (n = 649), 120 mg Adenuric QD (n = 292) vai 300/100 mg
allopurinola QD (n = 145). Aptuveni 69 % pacientu stabilas galigas terapijas shémas sasniegSanai
arstéSanas veids nebija jamaina. Pacienti, kuriem trTs reizes péc kartas sUA limenis bija > 6,0 mg/dl,
no petijjuma tika izslegti.

Uratu limenis seruma laika gaita nemainijas (t. i., 91 % un 93 % pacientu, kuri sakuma tika arstéti ar
attiecigi 80 mg un 120 mg lielam febuksostata devam, pec 36 me&nesiem sUA bija < 6 mg/dl).

Trijos gados iegiitie rezultati paradija, ka podagras saasinajumi praktiski beidzas un mazak neka 4 %

pacientu bija nepiecieSama podagras saasinajuma arst€Sana (t.i., vairak neka 96 % pacientu
saasinajuma arst€Sana nebija nepiecieSama) pec 16-24 ménesiem un pec 30-36 menesiem.

12



46 % un 38 % pacientu, kuri sanéma galigo terapiju ar attiecigi 80 vai 120 mg liclam febuksostata
devam QD, laika starp terapijas sakumu un p&dgjo viziti pilnigi izzuda primari palp&jamie salu
izgulsngjumi.

FOCUS pétijums (TMX-01-005) bija 5 gadus ilgs atklats daudzcentru 2. fazes pétijuma pagarinajums,
lai vertetu lietosanas droSumu pacientiem, Kuri pabeigusi Cetras ned€las ilgu dubultmaskétu zalu
lietosanu pétijuma TMX-00-004. Tika ieklauti 116 pacienti, kuri sakuma sanéma pa 80 mg
febuksostata QD. 62 % pacientu sSUA < 6 mg/dl uzturéSanai deva nebija japielago, bet 38 % pacientu
galigas stabilas devas sasniegSanai bija japielago deva.

Katras lietotas febuksostata devas gadijuma pacientu dala, kuriem p&dgjas vizites laika uratu Iimenis
seruma bija < 6,0 mg/dl (357 umol/1), bija lielaka par 80 % (81 — 100 %).

3. fazes klmisko petijumu laika 5,0 % pacientu, kurus arstgja ar febuksostatu, tika konstatgtas nelielas
patologiskas izmainas aknu funkciju testu rezultatos. To biezums bija lidzigs zinotajam par arstéSanu
ar allopurinolu (4,2 %) (skatit 4.4. apakSpunktu). Atklatos, paplasinatos klmiskos p&tijumos 5,5 %
pacientu, ilgstosi arstetiem ar febuksostatu, ka arT 5,8 % pacientu, arst€tiem ar allopurinolu, tika
noverotas palielinatas TSH vértibas (> 5,5 ulU/ml) (skatit 4.4. apak$punktu).

Pecregistracijas ilgtermina petijumi

Petijums CARES bija daudzcentru, randomizets, dubultmaskets, vismaz lidzvertigas

efektivitates petijums, kura salidzinaja KV iznakumus, lietojot febuksostatu un allopurinolu
podagras slimniekiem, kuriem anamné&zg bija kada no nozimigam KV slimibam, tai skaita MI,
hospitalizacija nestabilas stenokardijas d&l, koronaras vai cerebralas revaskularizacijas

procediira, insults, parejosa iS€mijas 1ekme ar hospitalizaciju, periféro asinsvadu slimiba vai

cukura diabgts ar pieraditu mikrovaskularu vai makrovaskularu slimibu. Lai panaktu sUS Iimeni
zem 6 mg/dl, febuksostata deva titréta no 40 mg Iidz 80 mg (neatkarigi no nieru darbibas
raditajiem), un allopurinola deva, palielinot par 100 mg, titréta no 300 Iidz 600 mg pacientiem

ar normaliem nieru darbibas raditajiem vai viegliem nieru darbibas traucgjumiem un no 200 lidz

400 mg pacientiem ar vid&ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem.

Primarais mérka kritérijs p€tijuma CARES bija laiks Iidz pirmajam MACE (Major Adverse
Cardiovascular Event) gadijumam: $aja kombinacija ietilpst neletals M1, neletals insults, KV nave un
nestabila stenokardija ar neatliekamu koronaru revaskularizaciju.

Merka kriterijus (primaro un sekundaros) analiz€ja arstét paredzeto pacientu (intention-to-treat, ITT)
populacija, un analizg tika ieklautas visas p&tamas personas, kuras bija randomiz€tas un sanémusas
vismaz vienu dubultmask&to p&tijuma zalu devu.

Kopuma 56,6% pacientu priekslaicigi partrauca dalibu $aja petijuma, un 45% neieradas uz visam
petijuma vizitem.

Kopuma noveroja 6190 pacientus, un novérosanas ilguma mediana bija 32 ménesi, savukart zalu
iedarbibas ilguma mediana bija 728 dienas pacientiem febuksostata grupa (n = 3098) un 719 dienas
allopurinola grupa (n = 3092).

Primaro MACE meérka kriteriju ar Iidzigu biezumu konstatgja gan febuksostata, gan allopurinola
grupas (attiecigi 10,8% un 10,4% pacientu; riska attieciba [RA] 1,03; divpusgjais atkartotais
ticamibas intervals [TI] 0,89-1,21).

Atsevisku MACE komponentu analizé KV nave biezak bija konstatgjama febuksostata neka
allopurinola grupa (4,3% salidzinajuma ar 3,2% pacientu; RA 1,34; 95% TI 1,03-1,73). Citu MACE
notikumu biezums febuksostata un allopurinola grupa bija lidzigs; t. i., neletals MI (3,6%
saltdzinajuma ar 3,8% pacientu; RA 0,93; 95% T10,72—1,21), neletals insults (2,3% salidzinajuma ar
2,3% pacientu; RA 1,01; 95% TI 0,73-1,41) un neatlickama revaskularizacija nestabilas stenokardijas
del (1,6% salidzinajuma ar 1,8% pacientu; RA 0,86; 95% TI 0,59—1,26). Febuksostata grupa
salidzinajuma ar allopurinola grupu lielaks bija arT jebkada c€lona mirstibas raditajs (7,8%
salidzinajuma ar 6,4% pacientu; RA 1,22; 95% TI 1,01-1,47), ko galvenokart noteica lielaks KV
naves raditajs $aja grupa (skatit 4.4. apakSpunktu).

Hospitalizacijas konstat&tas sirds mazspgjas dél, staciongSanas ar i$§€miju nesaistitas aritmijas del,
venozas trombembolijas un hospitalizacijas parejoSu iS€mijas 1ekmju d&] raditaji febuksostata un
allopurinola grupas bija lidzigi.
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FAST pétijums bija prospektivs, nejausinats, atklats petijums ar mask&tiem mérka kriterijiem, kura
salidzin3ja febuksostata un allopurinola lietoSanas KV droSuma profilu pacientiem ar hronisku
hiperurikémiju (stavoklos, kad jau izveidojusies uratu izgulsngjumi) un KV riska faktoriem (t. i.,
pacientiem no 60 gadu vecuma vai vecakiem ar vismaz vél vienu citu KV riska faktoru). Atbilstosie
pacienti pirms randomizacijas sanéma arsté$anu ar allopurinolu, un nepiecieSamibas gadijuma bija
japielago deva saskana ar klinisko slédzienu, EULAR rekomendacijam un apstiprinatam devam.
Allopurinola ievadfazes beigas pacienti, kuriem sUA limenis bija <0,36 mmol/l (<6 mg/dl) vai kuri
sanéma maksimalo panesamo vai maksimalo apstiprinato allopurinola devu, tika nejausinati iedaliti
1:1 attieciba sanemt arstéSanu vai nu ar febuksostatu, vai allopurinolu. FAST pétfjuma primarais
mérka kriterijs bija laiks I1dz jebkadam pirmajam notikumam, ieklautajam Antitrombocitu P&tnieku
Sadarbibas (Antiplatelet Trialists’ Collaborative; APTC) kompleksaja mérka kritérija, kas ietvéra i)
hospitalizaciju neletala MI/biomarkieru pozitiva akiita koronara sindroma (ACS) del; ii) neletalu
insultu; iii) navi KV notikuma dgl. Primaras analizes pamata bija pieeja arst€Sanas laika (on-treatment
(O7)).

Kopuma tika randomizeti 6128 pacienti — 3063 sanemt febuksostatu un 3065 allopurinolu.

Primaraja OT analize febuksostata lictoSana nebija statistiski sliktaka par allopurinola lietoSanu
primara mérka krit€rija biezuma zina, kas radas 172 pacientiem (1,72/100 pacientgadiem) febuksostata
lieto$anas gadijuma salidzinajuma ar 241 pacientu (2,05/100 pacientgadiem) allopurinola lietoSanas
gadijuma ar korigétu HR 0,85 (95% TI: 0,70, 1,03), p<0,001. Primara mérka kritérija OT analize
pacientu apakSgrupa ar MI, insultu vai ACS anamn&ze neuzradija nekadu nozimigu atskiribu starp
arst€Sanas grupam: bija 65 (9,5%) pacienti ar notikumiem febuksostata grupa un 83 (11,8%) pacienti
ar notikumiem allopurinola grupa; korigétais HR 1,02 (95% TI: 0,74-1,42); p=0,202.

ArstéSana ar febuksostatu nebija saistita ar biezaku KV navi vai jebkada c€lona izraisitu navi kopuma
vai to pacientu apaksgrupa, kuriem sakotn&ja anamnéze bija MI, insults vai ACS. Kopuma
febuksostata grupa bija mazak naves gadijumu (62 KV naves gadijumi un 108 jebkada c€lona izraistti
naves gadijumi) neka allopurinola grupa (82 KV naves gadijumi un 174 jebkada c€lona izraisiti naves
gadijumi).

ArstéSanas gadijuma ar febuksostatu urinskabes [Tmenis pazeminajas vairak neka arstéSanas gadijuma
ar allopurinolu.

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas

Veseliem individiem febuksostata maksimala koncentracija plazma (Cmax) un laiks, kura zales
saglabajas plazma (AUC), p&c vienas vai vairaku 10 mg - 120 mg devu ievadiSanas palielinajas
proporcionali devai. Ja individs sanéma 120 mg - 300 mg, febuksostata AUC pieauga straujak neka
proporcionali devai. Zalu uzkrasanas, reizi 24 stundas ievadot 10 mg - 240 mg, netika konstat&ta.
Febuksostata vidgjais galigas eliminacijas pusperiods (ti2) ir apméram 5-8 stundas.

Farmakokingtika/farmakodinamika populacijas ietvaros tika pétita, apsekojot 211 pacientus ar
hiperurike€miju un podagru, kuri sanema 40-240 mg QD ADENURIC. Kopuma §ajas analizes
konstatgtie febuksostata farmakokingtiskie parametri atbilda tiem, kas tika iegiiti, apsekojot veselus
subjektus, tatad veseli subjekti lauj spriest par zalu farmakoking&tiku/farmakodinamiku podagras
slimnieku organisma.

Uzsitksanas

Febuksostats tiek absorbéts strauji (tmax ir 1,0-1,5 h) un labi (vismaz 84 %). Péc vienas vai vairakam
perorali reizi diena ievaditam 80 vai 120 mg devam Cay bija attiecigi apm&ram 2,8-3,2 pg/ml un 5,0-
5,3 pg/ml. Febuksostata tableSu absoliita biopieejamiba nav pétita.

Ja vairakas vienu reizi diena perorali ievaditas 80 mg devas vai viena 120 mg deva tika lietota kopa ar
loti treknu maltiti, Cinax sSamazinajas attiecigi par 49 % un 38 %, bet AUC - par 18 % un 16 %. Tomer
testu laika (vairakas 80 mg devas) kliniski biitiskas izmainas seruma urinskabes Itmena krituma netika
konstatétas. Tapéc ADENURIC var lietot neatkarigi no maltitem.

Izkliede
Febuksostata skietamais izkliedes tilpums Iidzsvara stavokli (V/F), iekskigi lietojot 10-300 mg, ir 29-
75 1. Ar plazmas proteiniem (galvenokart albuminiem) saistas apméram 99,2 % febuksostata, un 1
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proporcija ir nemainiga koncentraciju intervala, kas tiek sasniegts, lietojot 80 un 120 mg devas. Ar
plazmas proteiniem saistas apmeéram 82-91 % aktivo metabolitu.

Biotransformacija

Febuksostats tiek plasi metabolizets, konjuggjoties enzima uridina difosfata glikuronoziltransferazes
(UDPGT) sistéma un oksidgjoties citohroma P450 (CYP) sistéma. Ir identificéti Cetri farmakologiski
aktivi hidroksilmetaboliti, no kuriem tris ir konstateti cilvéka plazma. /n vitro petijumi, izmantojot
cilveka aknu mikrosomas, atklaja, ka Sos oksidativos metabolitus veidoja galvenokart CYP1A1,
CYP1A2, CYP2CS vai CYP2C9, bet febuksostata glikuronidu veidoja galvenokart UGT 1A1, 1A8 un
1AO9.

Elimindcija

Febuksostats tiek elimingts gan caur aknam, gan nierém. P&c perorali ievaditiem 80 mg ar '“C-
ieziméta febuksostata, apmeram 49 % devas izdalijas urina neizmanita febuksostata (3 %), aktivas
vielas acilglikuronida (30 %), zinamo oksidativo metabolitu un to konjugatu (13 %) un nezinamu
metabolitu veida (3 %). Papildus ekskrécijai urina apmeéram 45 % devas izdalijas izkarnTjumos
neizmanita febuksostata (12 %), aktivas vielas acilglikuronida (1 %), zinamo oksidativo metabolitu un
to konjugatu (25 %) un nezinamu metabolitu veida (7 %).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem, vid&ji smagiem vai smagiem nieru darbibas traucgjumiem, kuri bija lietojusi
vairakas 80 mg ADENURIC devas, febuksostata Cnmax bija tada pati ka individiem ar normalu nieru
funkciju. Febuksostata vidgjais kop&jais AUC pieauga apméram 1,8 reizes no 7,5 pg-h/ml individiem
ar normalu nieru funkciju lidz 13,2 pg.h/ml individiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem.
Aktivo metabolitu Crax un AUC paliclingjas attiecigi 2 un 4 reizes. Tomér, ja pacientam ir viegla vai
vid&ji smagu nieru mazspéja, devu korigét nav nepiecieSams.

Aknu darbibas traucejumi

Individiem ar viegliem (Child-Pugh A klase) vai vid&ji smagiem (Child-Pugh B klase) aknu darbibas
trauc€jumiem, kas bija lietojusi vairakas 80 mg ADENURIC devas, febuksostata un to metabolitu Crax
un AUC bija tads pats ka individiem ar normalu aknu funkciju. P&tfjumi ar pacientiem, kam ir smagi
aknu darbibas traucgjumi (Child-Pugh C klase), nav veikti.

Vecums
Gados vecakiem cilvekiem, kas perorali bija lietojusi vairakas ADENURIC devas, febuksostata un ta
metabolitu AUC biitiba bija tadi pasi ka jaunakiem veseliem individiem.

Dzimums

Sievietem, kas perorali bija lietojusas vairakas ADENURIC devas, Cmax un AUC bija attiecigi par

24 % un 12 % augstaks, neka vairakas zalu devas perorali lietojusiem virieSiem. Tomér, korigg&jot Cmax
un AUC saskana ar kermena masu, iegiitie rezultati bija vienadi abiem dzimumiem. Devas korigé$ana
atkariba no dzimuma nav nepiecieSama.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos pétijumos, kopuma, ietekme tika konstatéta, ja devas bitiski parsniedza maksimalas
cilvekiem paredzgetas devas.

Ar zurkam iegitie farmakokinétiskas model&$anas un simulacijas dati liecina, ka, vienlaikus lietojot
febuksostatu, merkaptopurina/azatioprina deva jasamazina Iidz 20 % vai mazak no ieprieks izrakstitas
devas, lai izvairitos no iespgjamam hematologiska rakstura izmainam (skatit 4.4. un 4.5. apak$punktu).

Kancerogenitate, mutagenitdte, auglibas traucéjumi

Zurku téviniem, kas bija sanémusi lielas devas (apméram 11 reizu lielakas neka cilveki) un kam bija
ksantina akmeni, tika noverots statistiski nozimigs urinptisla audzgju (parejas $tinu papilomas un
karcinomas) skaita pieaugums. Pelu un zurku t€viniem un matitém jebkura cita veida audzgju
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sastopamiba buitiski nepalielingjas. Sis atrades ir atzitas par sugai specifisku purinu metabolisma
izpausmi un urina sastava ipatnibu, kam nav nozimes kliniskaja prakse.

Genotoksicitates standarta testi neatklaja biologiski nozimigu febuksostata genotoksisku iedarbibu.

Perorali ievaditas febuksostata devas Iidz 48 mg/kg/diena tika atzitas par tadam, kas neietekmé Zurku
tévinu un matisu auglibu un spgju vairoties.

Febuksostata negativa iedarbiba uz auglibu, teratogéna iedarbiba vai kait&jums auglim netika
konstatéts. Zurku matitém, kas bija sanemusas 4,3 reizes lielaku devu neka cilveki, tika konstatgta
toksiska iedarbiba, samazinajas atradinasanas indekss un aizkavéjas mazulu attistiba. Teratologijas
petijumos, kuros griisnas zurkas san€ma apméram 4,3 reizes un grisni trusi - apmeéram 13 reizu
lielakas devas neka cilveki, teratogéna iedarbiba netika konstatéta.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Laktozes monohidrats

Mikrokristaliska celuloze

Magnija stearats

Hidroksipropilceluloze

Natrija kroskarmelozes sals

Hidratets koloidalais silicija diokstds

Tabletes apvalks

Opadry II dzeltenais, 85F42129, kas satur:
Polivinilspirtu

Titana diokstidu (E171)

Makrogolu 3350

Talku

Dzelzs oksidu, dzelteno (E172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Caurspidigs (Aclar/PVH/Al vai PVH/PE/PVDH/AI) blisters, kas satur 14 tableSu.
ADENURIC 80 mg ir pieejams 14, 28, 42, 56, 84 un 98 apvalkoto tablesu iepakojuma.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidesanai
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Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Menarini International Operations Luxembourg S.A.
1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg
Luksemburga

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/08/447/001
EU/1/08/447/002
EU/1/08/447/005
EU/1/08/447/006
EU/1/08/447/007
EU/1/08/447/008
EU/1/08/447/013
EU/1/08/447/014
EU/1/08/447/015
EU/1/08/447/016
EU/1/08/447/017
EU/1/08/447/018

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 21. aprilis, 2008.
P&dgjas parregistracijas datums: 20. decembris, 2012.

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

ADENURIC 120 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra tablete satur 120 mg febuksostata (Febuxostatum).

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu
katra tablete satur 114,75 mg laktozes (monohidrata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete (tablete).

Bali dzeltenas vai dzeltenas, apvalkotas, kapsulas formas tabletes, kuru viena pusg ir iegravéts "120".

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

ADENURIC paredzets hroniskas hiperurikémijas (paaugstinata urinskabes Itmena asinis) arsté€Sanai, ja
urinskabe jau uzkrajas organisma (tai skaita, ja pacientam ir konstatéti urinskabes depoziti un/vai

podagra).

ADENURIC paredzets hiperurikémijas profilaksei un arstéSanai pieaugusiem pacientiem, kuriem veic
laundabiga asins $tinu audzgja (ar vid€ju vai lielu tumora Iizes sindroma (TLS) risku) kimijterapiju.

ADENURIC ir paredzets lietosanai pieaugusajiem.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Podagras gadijuma: ADENURIC ieteicama deva ir 80 mg vienu reizi diena, neatkarigi no €$anas. Ja
urinskabes ltmenis seruma pec 2-4 nedelam ir > 6 mg/dl (357 umol/l), var apsvert 120 mg
ADENURIC lietosanu vienu reizi diena.

ADENURIC darbojas pietickami atri, lai urinskabes Itmeni seruma vargtu parbaudit péc 2 ned&lam.
Terapijas merkis ir samazinat urinskabes ITmeni seruma un nelaut tam paaugstinaties virs 6 mg/dl
(357 pmol/l).

Ir ieteicama vismaz 6 ménesus ilga podagras saasinajuma profilakse (skatit 4.4. apakSpunktu).
Tumora lizes sindroma gadijuma: ADENURIC ieteicama deva ir 120 mg vienu reizi diena neatkarigi
no €sanas.

ADENURIC jasak lietot divas dienas pirms citotoksiskas terapijas sakSanas un jaturpina vismaz

7 dienas; arst€Sanu var pagarinat Iidz 9 dienam saskana ar kliski novertéto kimijterapijas ilgumu.

Gados vecdki cilveki
Gados vecakiem cilvekiem deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).
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Nieru darbibas traucéjumi

Zalu efektivitate un droSums pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss
< 30 ml/min, skatit 5.2. apak$punktu) v&l nav pilniba novertets.

Ja pacientam ir viegli vai vid&ji smagi nieru darbibas trauc&jumi, devu korigét nav nepiecieSams.

Aknu darbibas traucéjumi
Febuksostata efektivitate un droSums pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (Child Pugh
C klase) nav peétits.

Podagras gadijuma pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem ieteicama deva ir 80 mg. Dati
par pacientiem ar vid€ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem ir ierobezoti.

Tumora lizes sindroma gadijuma no dalibas 3. fazes kliniskaja pamatpétijuma (FLORENCE) tika
izslegtas tikai petamas personas ar smagu aknu mazsp&ju. Aknu darbibas parmainu dgl pétijuma
ieklautajiem pacientiem deva nebija japielago.

Pediatriskd populacija
ADENURIC drosums un efektivitate, lictojot bérniem Iidz 18 gadu vecumam, nav pieradita. Dati nav
pieejami.

LietoSanas veids
Iekskigai lietoSanai.
ADENURIC jalieto perorali, to var lietot gan &Sanas laika, gan tuksa dusa.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam (skatit
arT 4.8. apakSpunktu).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Sirds un asinsvadu sistémas traucéjumi
Hroniskas hiperurikémijas arstésana

Pacientiem ar nozimigam kardiovaskularam slimibam (pieméram, miokarda infarktu, insultu vai
nestabilu stenokardiju) zalu izstrades laika un viena p&cregistracijas pétijuma (CARES) febuksostata
lietoSanas gadijuma noverots lielaks letalu kardiovaskularu gadijumu skaits salidzinajuma ar
allopurinola lietosanu.

Tac¢u turpmaka pécregistracijas pétijuma (FAST) febuksostata lietoSana salidzinajuma ar allopurinola
lietoSanu nebija saistita ar biezakiem gan letaliem, gan neletaliem kardiovaskulariem gadijumiem.

Si pacientu grupa jaarsté uzmanigi, pacienti regulari jakontrolg. Vairak informacijas par febuksostata
lietoSanas droSumu saistiba ar kardiovaskularo sist€ému skatit 4.8. un 5.1. apak$punkta.

Hiperurikemijas profilakse un arstésana pacientiem ar TLS risku

Pacientiem, kam veic Jaundabiga asins Stinu audzgja (ar vidgju vai lielu tumora lizes sindroma risku)
kimijterapiju un kas tiek arstéti ar ADENURIC, atbilstosi kliniskai nepiecieSamibai javeic
sirdsdarbibas uzraudziba.

Alergija pret zalem / paaugstinata jutiba

P&cregistracijas perioda reti ir sanemti zinojumi par smagam alergiskam/paaugstinatas jutibas
reakcijam, ar1 par dzivibai bistamo Stivensa-DZonsona sindromu, toksisku epidermas nekrolizi un
akttam anafilaktiskam reakcijam/Soku. Lielakaja dala gadijumu §Ts reakcijas noveroja pirmaja
febuksostata terapijas meénesi. Dazi no Siem pacientiem, bet ne visi, zinoja par nieru darbibas
trauc€jumiem un/vai paaugstinatu jutibu pret allopurinolu anamnéze. Atseviskos gadijumos smagas
paaugstinatas jutibas reakcijas, ari reakcija pret zaleém ar eozinofiliju un sist€miskiem simptomiem
(DRESS), bija saistitas ar drudzi, hematologiskiem, nieru vai aknu darbibas trauc&jumiem.
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Alergisku/paaugstinatas jutibas reakciju (skatit 4.8. apakSpunktu) pazimes un simptomi jadara zinami
pacientiem, ka arT javeic riipiga to novéroSana. Arsté3ana ar febuksostatu nekavéjoties japartrauc, ja
rodas smagas alergiskas/paaugstinatas jutibas reakcijas, arT Stivensa-DZzonsona sindroms, jo, laikus
partraucot zalu lietoSanu, pacientam ir labaka prognoze. Febuksostatu nedrikst atkartoti lietot pacienti,
kuriem radusas alergiskas/paaugstinatas jutibas reakcijas, ari Stivensa-DZonsona sindroms un akiitas
anafilaktiskas reakcijas/Soks.

Akiitas podagras lekmes (podagras saasinajumi)

Febuksostatu drikst sakt lietot tikai pec tam, kad akiita podagras Iekme ir pilniba norimusi.
Febuksostata terapijas sakuma, kad mainas urinskabes Iimenis seruma un ta rezultata tiek mobilizeta
audos izgulsn&jusies urinskabe, var attistities podagras saasinajumi (skatit 4.8. un 5.1. apakSpunktu).
Pirms febuksostata terapijas ir ieteicama vismaz 6 méneSus ilga podagras saasinajuma profilakse,
lietojot NPL (nesteroidos pretiekaisuma Iidzeklus) vai kolhicinu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Ja podagras saasinajums attistas febuksostata terapijas laika, preparata lietoSana nav japartrauc.
Podagras saasinajums ir jakontrol€ arstéSanas gaita, atbilstosi katra pacienta stavoklim. Ilgstosi lietojot
febuksostatu, podagras saasinajumu biezums un intensitate samazinas.

Ksantina uzkrasands

Pacientiem ar izteikti pastiprinatu urinskabes veidoSanas intensitati (pieméram, laundabigo slimibu un
to arstéSanas laika vai slimojot ar LeSa-Nihana sindromu) ksantina absoltita koncentracija urina retos
gadijumos var pieaugt Iidz Iimenim, pie kura notiek $1s vielas uzkra$anas urincelos. Tas netika
noverots ADENURIC kliniskaja pamatp&tijuma, arstgjot tumora lizes sindromu. Ta ka pieredzes par
febuksostata lietoSanu nav, arst€jot pacientus ar LeSa-Nihana sindromu, zales izmantot nav ieteicams.

Merkaptopurins/azatioprins

Febuksostatu nav ieteicams lietot pacientiem, kas vienlaicigi tiek arsteti ar
merkaptopurinu/azatioprinu, jo ksantina oksidazes inhib&$ana, febuksostata dél, var paaugstinat
merkaptopurina/azatioprina plazmas koncentraciju, kas var izraisit smagu toksicitati.

Gadijumos, ja nav iesp&jams izvairities no vienlaicigas lietoSanas, merkaptopurina/azatioprina devu
ieteicams samazinat [1dz 20 % vai mazak no ieprieks izrakstitas devas, lai izvairitos no iesp&jamam
hematologiska rakstura izmainam (skatit 4.5. un 5.3. apak$punktu).

Pacienti riipigi janovero, un p&c tam japielago merkaptopurina /azatioprina deva, pamatojoties uz
terapeitiskas atbildes noveérté§jumu un iesp&jamo toksisko iedarbibu.

Organu transplantdtu recipienti
Nayv pieredzes, lietojot organu transplantatu recipientiem, tapec febuksostata lietosana Sai pacientu
grupai nav ieteicama (skatit 5.1. apakSpunktu).

Teofilins

Vienlaicigas 80 mg febuksostata un vienas 400 mg teofilina devas lietoSanas gadijuma veselam
p&tamam personam nekonstatéja nekadu farmakokin&tisku mijiedarbibu (skatit 4.5. apak$punktu).
Pacientiem, kas tiek arstéti ar teofilinu, 80 mg febuksostata var lietot, nebaidoties no teofilina l[imena
paaugstinasanas plazma. Par 120 mg febuksostata dati nav pieejami.

Aknu darbibas traucéjumi

Apvienoto 3. fazes klinisko p&tijumu laika pacientiem, kurus arstgja ar febuksostatu (5,0 %), tika
konstat&tas nelielas patologiskas izmainas aknu funkciju testu rezultatos. Aknu funkciju testu ir
ieteicams veikt pirms febuksostata terapijas uzsakSanas, péc tam to periodiski, atkariba no arsta
viedokla, atkartojot (skatit 5.1. apakSpunktu).

Vairogdziedzera darbibas traucéjumi
Paaugstinats TSH Itmenis (> 5.5 uIU/m) tika konstat&ts pacientiem, kas febuksostatu bija lietojusi
ilgstosi (5,5 %) ilglaicigos atklatos pagarinajuma pétijumos. Pacientiem ar izmainitu vairogdziedzera

darbibu febuksostats ir jalieto piesardzigi (skatit 5.1. apakSpunktu).

Laktoze
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Febuksostata tabletes satur laktozi. Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar tadam reti sastopamam
iedzimtam vielmainas problemam, ka galaktozes nepanesiba, Lapp laktazes deficits vai glikozes-
galaktozes malabsorbcija.

Natrijs
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tablete, t. i., biitiba tas ir

=

natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Merkaptopurins/azatioprins

Nemot véra febuksostata ietekmi uz ksantina oksidazes (XO) inhibiciju, zalu vienlaiciga lieto§ana nav
ieteicama. XO inhibicija febuksostata ietekme var izsaukt So zalu koncentracijas piecaugumu plazma
un izraistt mielotoksicitati.

Vienlaikus lietojot febuksostatu, merkaptopurina/azatioprina deva jasamazina Iidz 20 % vai mazak no
ieprieks izrakstitas devas (skatit 4.4. un 5.3. apaks$punktu).

Piedavatas devas pielagosanas atbilstibu, pamatojoties uz zurkam veikto pirmskliisko datu
model@Sanas un simulacijas analizi, apstiprinaja kliniska zalu-zalu mijiedarbibas pétijuma rezultati
veseliem brivpratigajiem, kuri san€ma tikai 100 mg azatioprina vai samazinatu azatioprina devu

(25 mg) kombinacija ar febuksostatu (40 vai 120 mg).

P&tijumi par febuksostata mijiedarbibu ar citiem citotoksiskiem kimijterapijas lidzekliem nav veikti.
Tumora lizes sindroma pamatpé&tijuma pacienti, kuriem tika veikta dazadu shému kimijterapija, arT ar
monoklonalam antivielam, sanéma 120 mg febuksostata diena. Tacu zalu-zalu un zalu-slimibas
mijiedarbiba $aja petijuma netika parbaudita. Tap€c nevar izslegt iespgjamu mijiedarbibu ar jebkuru
vienlaikus lietotu citotoksisku Iidzekli.

Rosiglitazons/CYP2C8 substrati

Pieradits, ka in vitro febuksostats ir vaj§ CYP2C8 inhibitors. Petfjuma veselam p&tamam personam
vienlaikus lietojot 120 mg febuksostata reizi diena un vienu 4 mg peroralu rosiglitazona devu,
nekonstatgja nekadu ietekmi uz rosiglitazona un ta metabolita N-dezmetilrosiglitazona
farmakokingtiku, kas liecina, ka in vivo febuksostats nav CYP2C8 enzima inhibitors. Tap&c nav
paredzams, ka vienlaicigas febuksostata un rosiglitazona vai citu CYP2CS substratu lictoSanas
gadijuma bils nepiecieSama $o zalu devas pielagosana.

Teofilins

Veikts pétijums veselam petamam personam par mijiedarbibu ar febuksostatu, lai novertétu, vai XO
inhibicija var paaugstinat teofilina limeni asinsritg, ka tas zinots citu XO inhibitoru lietoSanas
gadfjuma. P&tljuma rezultati paradija, ka 80 mg febuksostata lietoSana vienreiz diena kopa ar vienu
400 mg teofilina devu neietekme teofilina farmakokingtiku vai lietosanas drosumu. Tapéc, 80 mg
febuksostata un teofilimu lietojot vienlaicigi, TpaSa piesardziba nav nepiecieSama. Par 120 mg
febuksostata dati nav pieejami.

Naprokséns un citi glikuronizacijas inhibitori

Febuksostata metabolisms ir atkarigs no bilirubina-UDP glikuronoziltransferazes (UGT) enzimiem.
Zales, kas inhibg& glikuronizaciju, ka, pieméram, NPL un probenecids, teorétiski var ietekm&t
febuksostata eliminaciju. Veseligiem individiem, kas vienlaicigi lietoja febuksostatu un 250 mg
naprokseéna 2 reizes diena, pieauga febuksostata iedarbiba uz organismu (Cmax 28 %, AUC 41 % un t12
26 %). Kliniskajos p&tijumos naprokséna vai citu NPL/Cox-2 inhibitoru lietoSana netika saistita ar
kliniski nozimigu nevélamu paradibu sastopamibas picaugumu.

Febuksostatu var lietot vienlaicigi ar naproksénu, nemainot ne febuksostata, ne naprokséna devu.

Glikuronizacijas induceétdji

Specigi UGT enzimu inducétaji var pastiprinat febuksostata metabolismu un samazinat ta efektivitati.
Tapec 1-2 nedelas p&c speciga glikuronizacijas inducétaja lietoSanas sakuma ir ieteicams parbaudit
urinskabes ITmeni seruma. Savukart, partraucot inducétaja lietoSanu, var paaugstinaties febuksostata
Iimenis plazma.
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Kolhicins/indometacins/hidrohlorotiazids/varfarins
Febuksostatu var lietot vienlaicigi ar kolhicinu vai indometacinu, nemainot ne febuksostata, ne otru
zalu devu.

Febuksostatu lietojot kopa ar hidrohlorotiazidu, febuksostata devu korigét nav nepiecieSams.

Febuksostatu lietojot kopa ar varfarinu, varfarina devu korigét nav nepiecieSams. Febuksostata (80 mg
vai 120 mg 1 reizi diena) lietoSana vienlaikus ar varfarinu veseliem cilvekiem neietekméja varfarina
farmakokinétiku. Vienlaiciga febuksostata lietoSana neietekmgja art INR un VII faktora aktivitati.

Desipramins/CYP2D6 substrati.

In vitro konstatgts, ka febuksostats ir vaj§ CYP2D6 inhibitors. Veseliem individiem, kas lietoja
120 mg ADENURIC QD (1 reizi diena), desipramina (CYP2D6 substrats) AUC pieauga par 22 %,
tatad febuksostatu var uzskatit par vaju CYP2D6 enzima inhibitoru irn vivo. Tapéc, febuksostatu
lietojot kopa ar citiem CYP2D6 substratiem, to devas mainit nav nepieciesams.

Antacidi

Vienlaicigi lietots magnija hidroksidu vai aluminija hidroksidu satuross antacids aizkavé febuksostata
absorbciju (apméram par 1 stundu) un par 32 % samazina Cpax, tacu butiskas AUC izmainas nav
noverotas. Tadel febuksostatu var lietot neatkarigi no ta, vai pacients lieto antacidus.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baro$ana ar kriuti

Griitnieciba

Dati par loti nelielu skaitu griitniecibu, kuru laika tika lietots febuksostats, neliecina, ka zalem biitu
nevelama ietekme uz griitniecibu vai augla/jaundzimusa b&rna veselibu. Petijumi ar dzivniekiem nav
atklajusi tieSu vai netiesu kaitigu ietekmi uz gritniecibu, embrija/augla attistibu vai dzemdibam (skatit
5.3. apak$punktu). Iesp&jamais cilvéka apdraudgjums nav zinams. Febuksostatu nevajadz&tu lietot
gritniecibas laika.

Barosana ar kriti

Nav zinams, vai febuksostats izdalas cilvéka piena. P&tijumos ar dzivniekiem ir konstatéts, ka aktiva
viela izdalas piena un aizkavé mazulu attistibu. lesp&jams, ka mates lietotas zales var apdraudét
zidaini. Febuksostatu nevajadz&tu lietot zidiSanas laika.

Fertilitate

P&tijumos par ietekmi uz vairoSanos dzivniekiem (lietotjot devas lidz 48 mg/kg/diena) nenoveroja no
devas atkarigu nevelamu ietekmi uz fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu). ADENURIC ietekme uz
cilveka fertilitati nav zinama.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Saistiba ar febuksostata lietoSanu zinots par miegainibu, reiboni, parestéziju un neskaidru redzi.
Pacientiem nevajadzetu vadit transportlidzeklus, apkalpot mehanismus vai piedalities bistamos
pasakumos lidz bridim, kad vini ir parliecinati, ka ADENURIC neietekmés sniegumu.

4.8. Nevéelamas blakusparadibas

Drosuma raksturojuma kopsavilkums

Visbiezak sastopamas nevélamas blakusparadibas kliniskajos pétijumos (4072 subjekti, kuri arstéti ar
vismaz vienu devu (no 10 mg Iidz 300 mg)), p&cregistracijas drosuma pétijumos (FAST pétijuma:
3001 p&tama persona, Kura arstéta ar vismaz vienu devu (no 80 mg Iidz 120 mg) un p&cregistracijas
pieredzg ir podagras uzliesmojumi, aknu darbibas trauc€jumi, caureja, slikta dusa, galvassapes,
reibonis, elpas trikums, izsitumi, nieze, locitavu sapes, mialgija, sapes ekstremitate, tiska un
nogurums. Sts blakusparadibas visbiezak bija vieglas vai vidgji smagas. Pécregistracijas pieredze reti
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noverotas smagas paaugstinatas jutibas reakcijas pret febuksostatu, no kuram daZas bija saistitas ar
sisteémiskiem simptomiem, un reti noveéroti peksnas kardialas naves gadijumi.

Blakusparadibu saraksts tabula

Nakamaja tabula ir uzskaititas biezi sastopamas (no > 1/100 lidz < 1/10), retakas (no > 1/1000 lidz
< 1/100) un retas (no = 1/10 000 Iidz < 1/1 000) blakusparadibas, kas konstat&tas ar febuksostatu

arst€tiem pacientiem.

Sastopamibas biezums noradits, nemot véra p&tijumu rezultatus un p&cregistracijas lietoSanas pieredzi

pacientiem ar podagru.

Katra sastopamibas biezuma grupa blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

1. tabula: Blakusparadibas, kas tika konstatétas apvienotajos 3. fazes pétiyjumos, ilglaicigajos
pagarindjuma pétijumos, pecregistracijas droSuma pétijumos un pécregistracijas pieredzé pacientiem

ar podagru
Asins un limfatiskas sist€émas Reti
trauc&jumi Pancitopénija, trombocitopenija, agranulocitoze*, anémija*

Imiinas sist€émas traucgjumi

Reti
Anafilaktiskas reakcijas*, paaugstinata jutiba pret zalem*

Endokrinas sisteémas traucgjumi

Retak
Tiroidstimulgjo$a hormona ITmena paaugstinasanas asinis,
hipotireoze”

Acu bojajumi

Retak

Neskaidra redze

Reti

Tiklenes artérijas aizsprostojums”

Vielmainas un uztures traucgjumi

Biezi***
Podagras uzliesmojumi

Retak

Cukura diabéts, hiperlipidemija, samazinata estgriba, kermena
masas palielinasanas

Reti

Kermena masas samazinaSanas, palielinata &stgriba, anoreksija

Psihiskie traucgjumi

Retak

Samazinata dzimumtieksme, bezmiegs

Reti

Nervorzitate, nomakts garastavoklis”, miega traucgjumi”

Nervu sisteémas traucgjumi

Biezi

Galvassapes, reibonis

Retak

Parestézija, hemiparéze, miegainiba, letargija®, garas sajutas
parmainas, hipoestézija, hiposmija

Reti

Ageizija*, dedzinosa sajita”

Ausu un labirinta bojajumi

Retak
Troksnis ausis
Reti

Vertigo”

Sirds funkcijas traucgjumi

Retak

PriekS§kambaru mirdzeSana, sirdsklauves, EKG novirzes, kreisas
kajinas zaru blokade (skatit sadala par tumora lizes sindromu),
sinusa tahikardija (skatit sadala par tumora lizes sindromu),
aritmija*

Reti

Peksna kardiala nave*

Asinsvadu sist€mas trauc&jumi

Retak
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Hipertensija, pietvikums, karstuma vilni, hemoragija (skatit sadala
par tumora lizes sindromu)

Reti

Cirkulators kolapss”

Elposanas sist€mas trauc&jumi

Biezi

Elpas truakums

Retak

Bronhits, augsgjo elpcelu infekeijas, dzilo elpcelu infekcijas?,
klepus, rinoreja*

Reti

Pneimonija*

Kunga-zarnu trakta trauc&jumi

Biezi

Caureja*™*, slikta dusa

Retak

Sapes védera, sapes védera augidala®, védera uzpusanas,
gastroezofageala atvilpa slimiba, vem$ana, mutes sausums,
dispepsija, aizcietejums, bieza védera izeja, meteorisms,
diskomforta sajiita kungi un zarnu trakta, ¢alas mutes dobuma,
liipu pietiikums®, pankreatits

Reti

Kunga-zarnu trakta perforacija®, stomatits”

Aknu un/vai Zults izvades
sist€émas traucgjumi

Biezi

Aknu darbibas novirzes**

Retak

Holelitiaze

Reti

Hepatits, dzelte*, aknu bojajums*, holecistits”

Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi

Izsitumi (arT dazadi izsitumu veidi, kas sastopami ne tik biezi;
skattt talak), nieze

Retak

Dermatits, natrene, adas krasas parmainas, adas bojajumi,
petehijas, makulozi izsitumi, makulopapulozi izsitumi, papulozi
izsitumi, hiperhidroze, alopécija, ekzéma®, eritéma, svisana nakti®,
psoriaze®, niezosi izsitumi*

Reti

Toksiska epidermas nekrolize*, Stivensa-DZonsona sindroms*,
angioneirotiska ttiska*, reakcija pret zalem ar eozinofiliju un
sistémiskiem simptomiem*, generaliz&ti izsitumi (smagi)*,
eksfoliativi izsitumi, folikulari izsitumi, vezikulozi izsitumi,
pustulozi izsitumi, eritematozi izsitumi, morbiliformi izsitumi,

Skeleta-muskulu un saistaudu
sisteémas bojajumi

Biezi

Locitavu sapes, mialgija, sapes ekstremitate”

Retak

Artrits, skeleta - muskulu sapes, muskulu vajums, muskulu
spazmas, muskulu sasprindzinajums, bursits, locitavu pietikums”,
muguras sapes”, skeleta muskulu stivums?, locitavu stivums

Reti

Rabdomiolize*, rotatoru manZzetes sindroms”, reimatiska
polimialgija*

Nieru un urinizvades sistémas
traucgjumi

Retak

Nieru mazspgja, nierakmeni, hematiirija, polakiirija, proteinirija,
neatliekama urinacijas tieksme, urincelu infekcija”

Reti

Tubulointersticials nefrits*

Reproduktivas sisteémas
trauc&jumi un kriits slimibas

Retak
Erektila disfunkcija
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Vispargji traucgjumi un reakcijas | Biezi

ievadiSanas vieta Tuska, nespeks

Retak

Sapes kriisu kurvi, diskomforta sajiita kriSu kurvi, sapes”,
savargums”

Reti

Slapes, karstuma sajuta”

[zmekl&jumi Retak

Amilazes koncentracijas paaugstina$anas asinis, trombocitu skaita
samazinasanas, leikocitu skaita samazinasanas, limfocitu skaita
samazinasanas, kreatina koncentracijas paaugstinasanas asinis,
kreatinina koncentracijas paaugstinasanas asinis, hemoglobina
koncentracijas pazeminasanas, urinvielas koncentracijas
paaugstinasanas asinis, trigliceridu koncentracijas paaugstinasanas
asinis, holesterina koncentracijas paaugstinasanas asinis,
hematokrita samazinasanas, laktatdehidrogenazes koncentracijas
paaugstinasanas asinis, kalija [imena paaugstinaSanas asinis,
paaugstinats INR*

Reti

Glikozes koncentracijas paaugstinasanas asinis, parciala aktivéta
tromboplastina laika pagarinaSanas, eritrocitu skaita
samazina$anas, sarmainas fosfatazes koncentracijas
paaugstinasanas asinis, kreatinfosfokinazes Iimena
paaugstinasanas asinis*

Traumas, saindéSanas un ar Retak
manipulacijam saistitas Sasitums”®
komplikacijas

* Zalu lietoSanas izraisitas blakusparadibas (p&cregistracijas pieredze).

** Apvienoto 3. fazes petijumu rezultati noradija, ka starp pacientiem, kuri vienlaikus arst&ti ar
kolhicinu, biezak noveéro arsté$anas izraisitas neinfekciozas caurejas un aknu funkcionalo testu
rezultatu novirzes.

*** Informaciju par podagras uzliesmojumu sastopamibu atsevisko 3. fazes randomizeto
kontroléto p&tijumu laika skatit 5.1. apakSpunkta.

# Zalu lietoSanas izraisitas blakusparadibas, kas iegiitas pecregistracijas droSuma pétijumos.

Atsevisku blakusparadibu raksturojums

P&cregistracijas uzraudzibas laika reti novérotas smagas paaugstinatas jutibas reakcijas pret
febuksostatu, to vida Stivensa-DZonsona sindroms, toksiska epidermas nekrolize un anafilaktiskas
reakcijas/Soks. Stivensa-DZonsona sindroms un toksiska epidermas nekrolize izpauzas ar
progresgjosiem adas izsitumiem un ¢lilam vai glotadas bojajumiem, un acu kairinajumu. Paaugstinatas
jutibas reakcijas pret febuksostatu var izpausties ar $adiem simptomiem: adas reakcijas, kam raksturigi
makulopapulozi izsitumi ar infiltratiem, generaliz&ti vai eksfoliativi izsitumi, ka ar adas bojajumi,
sejas tuska, drudzis, hematologiskas novirzes, pieméram, trombocitopénija un eozinofilija, un viena
vai vairaku organu bojajumi (aknu un nieru bojajumi, ar1 tubulointersticials nefrits) (skatit

4.4. apakSpunktu).

Podagras uzliesmojumus parasti novéroja neilgi pec arstéSanas sakSanas, ka arT pirmo ménesu laika.
P&c tam podagras uzliesmojumi ar laiku klust retaki. leteicama podagras uzliesmojumu profilakse
(skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Tumora lizes sindroms

Drosuma raksturojuma kopsavilkums

Randomizeta, dubultmaskéta, 3. fazes pamatpétijuma FLORENCE (FLO-01), kur tika salidzinats
febuksostats un allopurinols (346 pacienti, kuriem tika veikta lJaundabiga asins §tinu audzgja (ar videju
vai lielu tumora lizes sindroma (TLS) risku) kimijterapija), kopuma tikai 22 (6,4%) pacientiem bija
blakusparadibas, proti, 11 (6,4%) pacientiem katra arst€Sanas grupa. Vairums blakusparadibu bija
vieglas vai vidgji smagas.
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FLORENCE pétfjuma kopuma netika konstat&ti Ipasi ar droSumu saistiti apsvérumi papildus jau
ieprieks ar ADENURIC pieredzetajiem, arstgjot podagru, iznemot tris blakusparadibas, kas miné&tas 1.
tabula ieprieks.

Sirds funkcijas traucgjumi
Retak: kreisas kajinas zaru blokade, sinusa tahikardija

Asinsvadu sist€mas traucgjumi
Retak: hemoragija

ZinoS$ana par iespélamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lugti zinot par
jebkadam iespg&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.*

4.9. Pardozésana

Zales pardozgjusiem pacientiem ir jasanem simptomatiska un atbalsta terapija.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Pretpodagras Iidzekli, urinskabes veidoSanos inhib&josi lidzekli. ATK
kods: MO4AAO03

Darbibas mehanisms

Urinskabe ir purinu metabolisma galaprodukts cilvéka organisma un veidojas kaskadé: hipoksantins
— ksantins — urinskabe. Abus §1s transformacijas solus katalize ksantina oksidaze (XO).
Febuksostats ir 2-ariltiazola atvasinajums, kas terapeitisko efektu nodrosina selektivi inhib&jot XO un
l1dz ar to samazinot urinskabes Iimeni asinis. Febuksostats ir specigs ne purmu izcelsmes XO (NP-
SIXO) selektivs inhibitors, ka inhibicijas konstante (Ki) in vitro ir mazaka par vienu nanomolu.
Saskana ar noveéroto, febuksostats spgj inhib&t gan XO oksideto, gan reducéto formu. Terapeitiskas
koncentracijas febuksostats neinhibg citus purinu vai pirimidinu metabolisma iesaistitos enzimus, tas
ir, guanina deaminazi, hipoksantina guanina fosforiboziltransferazi, orotata fosforiboziltransferazi,
orotidina mono fosfata dekarboksilazi un purina nukleozidu fosforilazi.

Kliniska efektivitate un droSums

Podagra

ADENURIC efektivitate tika demonstréta trijos 3. fazes pamatpétijumos (divos turpmak aprakstitajos
pamatpétijumos - APEX un FACT, ka ari papildpétijuma CONFIRMS), kuros tika apsekots 4101
pacients ar hiperurikémiju un podagru. Abos 3. fazes pamatpétijumos ADENURIC urinskabes Iimeni
asinis sp&ja samazinat un saglabat labak par allopurinolu. Primarais efektivitates mérka kriterijs APEX
un FACT pétijuma bija to pacientu Tpatsvars, kuriem ieprieksgjas 3 ikmenesa vizit€s seruma
konstatgtais urinskabes Itmenis bija < 6,0 mg/dl (357 umol/1). 3. fazes CONFIRMS papildpétijuma,
kura rezultati kluva pieejami pec ADENURIC registracijas apliecibas izsnieg§anas, primarais
efektivitati raksturojosais merka kriterijs bija pacientu dala, kuriem p&dgjas vizites laika uratu
koncentracija seruma bija < 6,0 mg/dl. Pétfjumos netika ieklauts neviens pacients ar transplantgtiem
organiem (skatit 4.2. apakSpunktu).

APEX peétijums: allopurinola un placebo kontrol&ts petijums par febuksostata efektivitati (APEX) bija
3. fazes randomizets, dubultakls, daudzcentru, 28 ned€las gars petijums. PEc nejausibas principa
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grupas tika iedaliti tiiksto$ septindesmit divi (1072) pacienti: placebo (n=134), ADENURIC 80 mg QD
(1 reizi diend) (n=267), ADENURIC 120 mg QD (n=269), ADENURIC 240 mg QD (n=134) vai
allopurinols (300 mg QD [n=258] pacientiem, kuru sakotngjais kreatintna ITmenis asinis bija

< 1,5 mg/dl, vai 100 mg QD [n=10] pacientiem, kuru sakotngjais kreatinina Iimenis asinis bija

> 1,5 mg/dl un < 2.0 mg/dl). Lai novertétu zalu droSumu, tika izmantoti divi simti ¢etrdesmit mg
febuksostata (2 reizes vairak par ieteicamo lielako devu).

APEX pétijuma gan ADENURIC 80 mg QD, gan ADENURIC 120 mg QD lava sasniegt statistiski
nozimigi daudz labakus rezultatus par visparpienemtajam allopurinola devam 300 mg (n = 258)
/100 mg (n = 10), jo labak spg&ja samazinat sUA (urinskabes ITmeni seruma), lidz tas bija mazaks par
6 mg/dl (357 umol/l) (skatit 2.tabulu un 1. att€lu).

FACT petijums: febuksostata pétijums, kura ka kontrolzales tika izmantots allopurinols , (FACT) bija
3. fazes randomizets, dubultakls, daudzcentru, 52 ned€las gars petijums. PEc nejausibas principa
grupas tika iedalits septini simti seSdesmit (760) pacientu: ADENURIC 80 mg QD (n=256),
ADENURIC 120 mg QD (n=251) vai allopurinols 300 mg QD (n=253).

FACT pétijuma gan ADENURIC 80 mg QD, gan ADENURIC 120 mg QD lava sasniegt statistiski
nozimigi daudz labakus rezultatus par visparpienemto allopurinola devu 300 mg, jo labak spgja
samazinat sUA, 11dz tas bija mazaks par 6 mg/dl (357 pmol/l), un saglabat §adu limeni.

2. tabula ir apkopoti primarie efektivitates meérka kriteriju rezultati.
2. tabula

To pacientu ipatsvars, kuriem iepriekséjas trijas ikménesa vizités seruma konstatétais
urinskabes Iimenis bija

< 6,0 mg/dl (357 pmol/l)
Allopurinols
Pétijums ADENURIC ADENURIC 300/
80 mg QD 120 mg QD 100 mg QD!
APEX 48 %" 65 % " * 22 %
(28 nedglas) (n=262) (n=269) (n=268)
FACT 53 %" 62 %" 21 %
(52 nedglas) (n=255) (n=250) (n=251)
Kombingtie 51 %" 63 %"* 22 %
rezultati (n=517) (n=519) (n=519)
lanalizei tika apkopoti rezultati no subjektiem, kuri sanéma vai nu 100 mg
QD (n=10: pacienti, kuru kreatinina Iimenis seruma bija > 1,5 un < 2,0
mg/dl), vai 300 mg QD (n=509).
* p < 0,001 pret allopurinolu, * p < 0.001 pret 80 mg.

ADENURIC urinskabes Iimeni seruma sp&ja samazinat strauji un uz ilgu laiku. Urinskabes ITmena
seruma samazinasanas [1dz < 6,0 mg/dl (357 pmol/l) tika konstateta 2. ned€las vizite€ un saglabajas
visu terapijas laiku. Abu 3. fazes pamatp&tijumu gaita konstatetie katras terapijas grupas vidgjie
urinskabes Itmeni seruma ir noraditi 1. attéla.

1. attels Videjie urinskabes Itmeni seruma kombinétajos 3. fazes pamatpétijumos
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Piebilde: 509 pacienti sanéma 300 mg allopurinola QD; 10 pacientu, kuru kreatinina Itmenis seruma
bija > 1,5 un < 2,0 mg/dl, sanéma 100 mg QD (10 no 268 pacientiem APEX pé&tijuma).
Lai novertétu febuksostata droSumu, tika izmantotas 240 mg devas, kas divas reizes parsniedza
lielako ieteicamo devu.

CONFIRMS pétijums. Sis pétijums bija randomizéts, kontroléts, 26 nedelas ilgs 3. fazes petijums, lai
vertetu 40 mg un 80 mg lielu febuksostata devu lietoSanas droSumu un efektivitati pacientiem ar
podagru un hiperuriké€miju salidzinajuma ar 300 mg vai 200 mg lielam allopurinola devam. 2269
pacienti tika randomizeéti ADENURIC 40 mg QD (n = 757), ADENURIC 80 mg QD (n = 756) vai
allopurinola 300/200 mg QD (n = 756) sanemsanai. Vismaz 65 % pacientu bija viegli 1idz vidgji smagi
nieru darbibas traucgjumi (kreatinina klirenss 30 — 89 ml/min). 26 ned€lu laika bija obligati
janodrosina podagras uzliesmojumu profilakse.

Pacientu, kuriem pedgjas vizites laika uratu koncentracija seruma bija < 6,0 mg/dl (357 pmol/l), dala
40 mg febuksostata, 80 mg febuksostata un 300/200 mg allopurinola grupa bija attiecigi 45 %, 67 %
un 42 %.

Primarais mérka kritérijs pacientiem ar nieru darbibas traucéjumiem

APEX petijuma tika noverteta zalu efektivitate 40 pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem, tas ir, ar
sakotngjo kreatinina ITmeni seruma > 1,5 mg/dl un < 2,0 mg/dl. Pacientiem ar nieru darbibas
traucgjumiem, kas tika iedaliti allopurinola lietotaju grupa, deva tika samazinata lidz 100 mg QD.
ADENURIC primaro efektivitates mérka kritériju lava sasniegt 44 % (80 mg QD), 45 % (120 mg QD)
un 60 % (240 mg QD) pacientu, savukart 100 mg QD allopurinola lietotaju un placebo grupa tas
notika 0 % gadijumu.

Petfjuma netika konstatgtas kliniski nozimigas atSkiribas taja, par cik procentiem samazinajas
urinskabes [Tmenis seruma veseliem individiem neatkarigi no vinu nieru funkcijas (58 % grupa, kura
bija apvienoti individi ar normalu nieru funkciju, un 55 % grupa, kura bija apvienoti individi ar
smagiem nieru funkciju traucgjumiem).

CONFIRMS pétijuma laika, saskana ar prospektivi definétiem parametriem, tika analiz&ti dati, kas
iegiiti par pacientiem ar podagru un nieru darbibas traucgjumiem. Analizes rezultati paradija, ka
pacientiem ar viegliem lidz vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (65 % pétito pacientu)
febuksostats uratu Iimeni seruma lidz < 6 mg/dl pazemina ievérojami efektivak par 300 mg/200 mg
lielam allopurinola devam.

Primarais mérka kritérijs pacientiem ar sUA > 10 mg/dl
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Apméram 40 % pacientu (APEX un FACT kopa) sakotn&jais sUA bija > 10 mg/dl. Saja apaksgrupa
ADENURIC primaro efektivitates merka kritériju (sUA < 6,0 mg/dl pedgjo tris vizisu laika) Java
sasniegt 41 % (80 mg QD), 48 % (120 mg QD) un 66 % (240 mg QD) pacientu, savukart

300 mg/100 mg QD allopurinola lietotaju grupa tas notika 9 %, bet placebo lietotaju grupa - 0 %
gadijumu.

CONFIRMS pettjuma pacientu, kuriem sakotng&ja uratu koncentracija seruma bija > 10 mg/dl, dala,
kuri sasniedza primaras efektivitates mérka kritériju (sUA < 6,0 mg/dl p&dgjas vizites laika), grupas,
kurus arst&ja ar 40 mg febuksostata QD, 80 mg febuksostata QD un 300/200 mg allopurinola QD, bija
attiecigi 27 % (66/249), 49 % (125/254) un 31 % (72/230).

Kliniskais iznakums: pacienti, kuriem bija jaarsté podagras saasindjums

APEX pétijums: astonas nedg€las ilga profilakses perioda laika 120 mg febuksostata terapijas grupas
individu, kuriem bija jaarst€ podagras uzliesmojumi, dala (36 %) bija lielaka neka 80 mg febuksostata
(28 %), 300 mg allopurinola (23 %) un placebo (20 %) grupa. P&c profilakses perioda uzliesmojumu
sastopamiba palielindjas un laika gaita pakapeniski samazinajas. Laika starp 8. un 28. ned€lu podagras
uzliesmojumi tika arstéti 46 — 55 % pacientu. ST pétijuma pédéjo Getru nedélu laika (24. lidz

28. nedela) podagras uzliesmojumi tika novéroti 15% 80 mg un 120 mg febuksostata devu, 14 %

300 mg allopurinola devu un 20 % placebo grupas individu.

FACT pétijums: astonas nedelas ilga profilakses perioda laika 120 mg febuksostata terapijas grupas
individu, kuriem bija jaarsté podagras uzliesmojumi, dala (36 %) bija lielaka neka 80 mg febuksostata
(22 %) un 300 mg allopurinola (22 %) terapijas grupa. P&c T astonas nedglas ilga profilakses perioda
uzliesmojumu sastopamiba palielindjas un laika gaita samazinajas (laika starp 8. un 52. nedelu
uzliesmojumi tika arstéti 64 un 70 % individu). ST pétijuma pédgjo cetru nedelu laika (49. - 52. nedéla)
podagras uzliesmojumi tika noveroti 6 11dz 8 % 80 mg un 120 mg febuksostata devu un 11 % 300 mg
allopurinola devu grupas individu.

To individu patsvars, kam bija jaarst€ podagras saasinajumi (APEX un FACT pétijums), bija
skaitliski mazaks grupas, kuras terapijas gaita sasniegtais vidgjais urinskabes ITmenis seruma bija

< 6,0 mg/dl, < 5,0 mg/dl vai < 4,0 mg/dl, salidzinot ar grupu, kura pedgjo 32 terapijas nedelu gaita (no
20.-24. nedglas lidz 49.-52. nedglai) sasniegtais vidgjais urinskabes Iimenis seruma bija > 6,0 mg/dl.

CONFIRMS petijuma pacientu, kuriem laika starp 1. dienu un 6. ménesi (ieskaitot) bija nepiecieSama
podagras uzliesmojumu arstéSana, procentualais daudzums 80 mg febuksostata un allopurinola grupas
bija attiecigi 31 un 25 %. 80 mg un 40 mg febuksostata grupas pacientu dalu, kuriem bija jaarste
podagras uzliesmojumi, atskiribas netika noverotas.

llgstosi, atklati pagarinajuma pétijumi

EXCEL pétijums (C02-021). Sis pétijums bija tris gadus ilga atklata, daudzcentru, randomizéta, ar
allopurinolu kontroléta 3. fazes p&tijjuma pagarinajums lietoSanas droSuma noteikSanai pacientiem,
Kuri pabeigusi dalibu 3. fazes pamatpétijumos (APEX vai FACT). Pavisam tika ieklauti

1 086 pacienti, kuri sanéma 80 mg ADENURIC QD (n = 649), 120 mg Adenuric QD (n = 292) vai
300/100 mg allopurinola QD (n = 145). Aptuveni 69 % pacientu stabilas galigas terapijas shemas
sasnieg8anai arst€Sanas veids nebija jamaina. Pacienti, kuriem trs reizes p&c kartas sUA limenis bija
> 6,0 mg/dl, no pétijuma tika izslegti.

Uratu limenis seruma laika gaita nemainijas (t. i., 91 % un 93 % pacientu, kuri sakuma tika arstéti ar
attiecigi 80 mg un 120 mg lielam febuksostata devam, péc 36 ménesiem sUA bija < 6 mg/dl).

Trijos gados iegiitie rezultati paradija, ka podagras saasinajumi praktiski beidzas un mazak neka 4 %
pacientu bija nepiecieSama podagras saasingjuma arstéSana (t.i., vairak neka 96 % pacientu
saasinajuma arst€Sana nebija nepiecieSama) pec 16-24 méneSiem un pec 30-36 menesiem.

46 % un 38 % pacientu, kuri sanéma galigo terapiju ar attiecigi 80 vai 120 mg lielam febuksostata

devam QD, laika starp terapijas sakumu un p&dgjo viziti pilnigi izzuda primari palp&jamie salu
izgulsn&jumi.
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FOCUS pétijums (TMX-01-005) bija 5 gadus ilgs atklats daudzcentru 2. fazes pétijuma pagarinajums,
lai vértetu lietoSanas droSumu pacientiem, kuri pabeigusi ¢etras ned€las ilgu dubultmaskétu zalu
lietoSanu petijuma TMX-00-004. Tika ieklauti 116 pacienti, kuri sakuma san&€ma pa 80 mg
febuksostata QD. 62 % pacientu sUA < 6 mg/dl uzturésanai deva nebija japielago, bet 38 % pacientu
galigas stabilas devas sasniegSanai bija japielago deva.

Katras lietotas febuksostata devas gadijuma pacientu dala, kuriem p&dg&jas vizites laika uratu Iimenis
seruma bija < 6,0 mg/dl (357 umol/1), bija lielaka par 80 % (81 — 100 %).

3. fazes klmisko pétijumu laika 5,0 % pacientu, kurus arstgja ar febuksostatu, tika konstat&tas nelielas
patologiskas izmainas aknu funkciju testu rezultatos. To biezums bija lidzigs zinotajam par arst€Sanu
ar allopurinolu (4,2 %) (skatit 4.4. apakSpunktu). Atklatos, paplasinatos kliniskos p&tfjumos 5,5 %
pacientu, ilgstosi arstetiem ar febuksostatu, ka art 5,8 % pacientu, arst€tiem ar allopurinolu, tika
noverotas palielinatas TSH veértibas (> 5,5 plU/ml) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pecregistracijas ilgtermina pétijumi

Petijums CARES bija daudzcentru, randomizets, dubultmaskets, vismaz lidzvertigas

efektivitates petijums, kura salidzinaja KV iznakumus, lietojot febuksostatu un allopurinolu
podagras slimniekiem, kuriem anamné&ze bija kada no nozimigam KV slimibam, tai skaita MI,
hospitalizacija nestabilas stenokardijas d&l, koronaras vai cerebralas revaskularizacijas

procediira, insults, parejosa iS€mijas 1ekme ar hospitalizaciju, periféro asinsvadu slimiba vai

cukura diabgts ar pieraditu mikrovaskularu vai makrovaskularu slimibu. Lai panaktu sUS limeni
zem 6 mg/dl, febuksostata deva titréta no 40 mg Iidz 80 mg (neatkarigi no nieru darbibas

raditajiem), un allopurinola deva, palielinot par 100 mg, titréta no 300 Iidz 600 mg pacientiem

ar normaliem nieru darbibas raditajiem vai viegliem nieru darbibas traucgjumiem un no 200 lidz

400 mg pacientiem ar vid€ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem.

Primarais mérka kriterijs p€tijuma CARES bija laiks Iidz pirmajam MACE (Major Adverse
Cardiovascular Event) gadijumam: $aja kombinacija ietilpst neletals MI, neletals insults, KV nave un
nestabila stenokardija ar neatliekamu koronaru revaskularizaciju.

Merka kriterijus (primaro un sekundaros) analiz€ja arstét paredzeto pacientu (intention-to-treat, ITT)
populacija, un analizg tika ieklautas visas p&tamas personas, kuras bija randomiz€tas un sanémusas
vismaz vienu dubultmask&to p&tijuma zalu devu.

Kopuma 56,6% pacientu priekslaicigi partrauca dalibu $aja petijuma, un 45% neieradas uz visam
petijuma vizitem.

Kopuma noveroja 6190 pacientus, un noveérosanas ilguma mediana bija 32 ménesi, savukart zalu
iedarbibas ilguma mediana bija 728 dienas pacientiem febuksostata grupa (n = 3098) un 719 dienas
allopurinola grupa (n = 3092).

Primaro MACE merka kritériju ar I[idzigu biezumu konstatgja gan febuksostata, gan allopurinola
grupas (attiecigi 10,8% un 10,4% pacientu; riska attieciba [RA] 1,03; divpusgjais atkartotais
ticamibas intervals [TI] 0,89-1,21).

Atsevisku MACE komponentu analizé KV nave biezak bija konstat€jama febuksostata neka
allopurinola grupa (4,3% salidzinajuma ar 3,2% pacientu; RA 1,34; 95% TI 1,03-1,73). Citu MACE
notikumu biezums febuksostata un allopurinola grupa bija lidzigs; t. i., neletals MI (3,6%
salidzinajuma ar 3,8% pacientu; RA 0,93; 95% TI 0,72—1,21), neletals insults (2,3% salidzinajuma ar
2,3% pacientu; RA 1,01; 95% TI 0,73-1,41) un neatlickama revaskularizacija nestabilas stenokardijas
del (1,6% salidzinajuma ar 1,8% pacientu; RA 0,86; 95% T1 0,59-1,26). Febuksostata grupa
salidzinajuma ar allopurinola grupu lielaks bija arT jebkada c€lona mirstibas raditajs (7,8%
salidzinajuma ar 6,4% pacientu; RA 1,22; 95% TI 1,01-1,47), ko galvenokart noteica lielaks KV
naves raditajs $aja grupa (skatit 4.4. apakSpunktu).

Hospitalizacijas konstat&tas sirds mazspgjas dél, staciongSanas ar i$§€miju nesaistitas aritmijas dgl,
venozas trombembolijas un hospitalizacijas parejosu iS€mijas lekmju de] raditaji febuksostata un
allopurinola grupas bija lidzigi.

FAST pétijums bija prospektivs, nejausinats, atklats p&tijums ar mask&tiem mérka kriterijiem, kura
salidzinaja febuksostata un allopurinola lietosanas KV drosuma profilu pacientiem ar hronisku
hiperurikémiju (stavoklos, kad jau izveidojusies uratu izgulsn&jumi) un KV riska faktoriem (t. i.,
pacientiem no 60 gadu vecuma vai vecakiem ar vismaz vl vienu citu KV riska faktoru). AtbilstoSie

30



pacienti pirms randomizacijas sanéma arst€Sanu ar allopurinolu, un nepiecieSamibas gadijuma bija
japielago deva saskana ar klinisko slédzienu, EULAR rekomendacijam un apstiprinatam devam.
Allopurinola ievadfazes beigas pacienti, kuriem sUA limenis bija <0,36 mmol/l (<6 mg/dl) vai kuri
sanéma maksimalo panesamo vai maksimalo apstiprinato allopurinola devu, tika nejausinati iedaliti
1:1 attieciba sanemt arstéSanu vai nu ar febuksostatu, vai allopurinolu. FAST pétijuma primarais
merka kriterijs bija laiks 11dz jebkadam pirmajam notikumam, ieklautajam Antitrombocttu Pétnieku
Sadarbibas (Antiplatelet Trialists” Collaborative; APTC) kompleksaja mérka kriterija, kas ietvera i)
hospitalizaciju neletala MI/biomarkieru pozitiva akiita koronara sindroma (ACS) del; ii) neletalu
insultu; iii) navi KV notikuma dgl. Primaras analizes pamata bija pieeja arst€Sanas laika (on-treatment
(O7)).

Kopuma tika randomizeti 6128 pacienti — 3063 sanemt febuksostatu un 3065 allopurinolu.

Primaraja OT analizé febuksostata lietoSana nebija statistiski sliktaka par allopurinola lietosanu
primara mérka krit€rija biezuma zina, kas radas 172 pacientiem (1,72/100 pacientgadiem) febuksostata
lietosanas gadijuma salidzinajuma ar 241 pacientu (2,05/100 pacientgadiem) allopurinola lietoSanas
gadijuma ar korigétu HR 0,85 (95% TI: 0,70, 1,03), p<0,001. Primara merka kritérija OT analize
pacientu apakSgrupa ar MI, insultu vai ACS anamnézg neuzradija nekadu nozimigu atskiribu starp
arst€Sanas grupam: bija 65 (9,5%) pacienti ar notikumiem febuksostata grupa un 83 (11,8%) pacienti
ar notikumiem allopurinola grupa; korigétais HR 1,02 (95% TI: 0,74-1,42); p=0,202.

Arsteésana ar febuksostatu nebija saistita ar biezaku KV navi vai jebkada c€lona izraisitu navi kopuma
vai to pacientu apaksgrupa, Kuriem sakotngja anamnézg bija M1, insults vai ACS. Kopuma
febuksostata grupa bija mazak naves gadijjumu (62 KV naves gadijumi un 108 jebkada c€lona izraisiti
naves gadijumi) neka allopurinola grupa (82 KV naves gadijumi un 174 jebkada c€lona izraisiti naves
gadijumi).

ArstéSanas gadijuma ar febuksostatu urinskabes [Tmenis pazeminajas vairak neka arstéSanas gadijuma
ar allopurinolu.

Tumora lizes sindroms

ADENURIC efektivitati un lietoSanas droSumu tumora lizes sindroma profilakse un arsté$ana verteja
FLORENCE (FLO-01) pétijuma. ADENURIC konstat&ja labaku un atraku uratu limeni pazeminosu
iedarbibu neka allopurinolam.

FLORENCE bija randomizets (1:1), dubultmaskéts, 3. fazes pamatpetijums, kura tika salidzinata
ADENURIC pa 120 mg reizi diena un allopurinola pa 200 — 600 mg diena (vid€ja allopurinola dienas
deva [+ standarta novirze]: 349,7 + 112,90 mg) sp&ja pazeminat urinskabes ITmeni seruma.
Piem@rotiem pacientiem bija jabut kandidatiem uz allopurinola terapiju vai nebija jabiit pieejamai
rasburikazei. Primarie mérka krit€riji bija urinskabes zemliknes laukums seruma (AUC sUA ) un
seruma kreatinina (sC) ITmena parmaina no sakumstavokla 1idz 8. dienai.

Kopuma tika ieklauti 346 pacienti ar Jaundabigiem asins §tinu audzgjiem, kam tiek veikta
kimijterapija, un vidgju/lielu tumora lizes sindroma risku. Lietojot ADENURIC, vidgjais AUC sUA ¢
(mg x h/dl) bija nozimigi mazaks (514,0 + 225,71, salidzinot ar 708,0 + 234,42; mazako kvadratu
vidgjo raksturlielumu atskiriba: -196,794 [95% ticamibas intervals: -238,600; -154,988]; p <,0001).
Turklat, lietojot ADENURIC, pirmajas 24 arsteé$anas stundas un jebkura bridi velak vidgjais
urinskabes Iimenis seruma bija nozimigi zemaks. ADENURIC un allopurinola lietoSanas gadijuma
nebija nozimigu videja seruma kreatinina limena parmainu atskiribu (%) (attiecigi -0,83 + 26,98,
salidzinot ar -4.92 + 16,70; mazako kvadratu vid&jo raksturlielumu atskiriba: 4,0970 [95% ticamibas
intervals: -0,6467; 8,8406]; p=0,0903). Attieciba uz sekundarajiem mérka kriterijiem — nekonstatgja ne
nozimigu laboratoriska TLS rasanas biezuma atskiribu (attiecigi 8,1% un 9,2% febuksostata un
allopurinola grupas; relativais risks: 0,875 [95% ticamibas intervals: 0,4408; 1,7369]; p=0,8488), ne
kltiska TLS raSanas biezuma atskiribu (attiecigi 1,7% un 1,2% ADENURIC un allopurinola grupas;
relattvais risks: 0,994 [95% ticamibas intervals: 0,9691; 1,0199]; p=1,0000). Kopgjais arstesanas
izraisTto pazimju un simptomu un nevélamo blakusparadibu sastopamibas biezums bija 67,6%,
saltdzinot ar 64,7%, un 6,4%, salidzinot ar 6,4%, attiecigi ADENURIC un allopurinola lietosanas
gadijuma. FLORENCE pétijuma ADENURIC pieradita labaka sp&ja pazeminat urinskabes Itmeni
seruma neka allopurinolam pacientiem, kas pretend€ uz arstéSanu ar allopurinolu. paslaik nav
ADENURIC un rasburikazi salidzinosu datu. Febuksostata lietoSanas efektivitate un drosums
pacientiem ar smagu TLS, piem@ram, pacientiem, kam cita uratu l[imeni pazeminoSa terapija bijusi
neveiksmiga, nav noskaidrots.
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5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas

Veseliem individiem febuksostata maksimala koncentracija plazma (Cmax) un laiks, kura zales
saglabajas plazma (AUC), p&c vienas vai vairaku 10 mg - 120 mg devu ievadiSanas palielinajas
proporcionali devai. Ja individs sanéma 120 mg - 300 mg, febuksostata AUC pieauga straujak neka
proporcionali devai. Zalu uzkrasanas, reizi 24 stundas ievadot 10 mg - 240 mg, netika konstat&ta.
Febuksostata vidgjais galigas eliminacijas pusperiods (ti2) ir apméram 5-8 stundas.

Farmakokingtika/farmakodinamika populacijas ietvaros tika pétita, apsekojot 211 pacientus ar
hiperurike€miju un podagru, kuri sanema 40-240 mg QD ADENURIC. Kopuma $ajas analizes
konstatgtie febuksostata farmakokingtiskie parametri atbilda tiem, kas tika iegiiti, apsekojot veselus
subjektus, tatad veseli subjekti lauj spriest par zalu farmakoking&tiku/farmakodinamiku podagras
slimnieku organisma.

UzsukSanas

Febuksostats tick absorbéts strauji (tmax ir 1,0-1,5 h) un labi (vismaz 84 %). Péc vienas vai vairakam
perorali reizi diena ievaditam 80 vai 120 mg devam Cpay bija attiecigi apmeram 2,8-3,2 pg/ml un 5,0-
5,3 ug/ml. Febuksostata tablesu absoliita biopieejamiba nav pétita.

Ja vairakas vienu reizi diena perorali ievaditas 80 mg devas vai viena 120 mg deva tika lietota kopa ar
loti treknu maltiti, Cinax sSamazinajas attiecigi par 49 % un 38 %, bet AUC - par 18 % un 16 %. Tomer
testu laika (vairakas 80 mg devas) kliniski biitiskas izmainas seruma urinskabes Itmena krituma netika
konstatétas. Tapec ADENURIC var lietot neatkarigi no maltit€m.

Izkliede

Febuksostata skietamais izkliedes tilpums Iidzsvara stavokli (V/F), iekskigi lietojot 10-300 mg, ir 29-
75 1. Ar plazmas proteiniem (galvenokart albuminiem) saistas apméram 99,2 % febuksostata, un 1
proporcija ir nemainiga koncentraciju intervala, kas tiek sasniegts, lietojot 80 un 120 mg devas. Ar
plazmas proteiniem saistas apmeéram 82-91 % aktivo metabolitu.

Biotransformacija

Febuksostats tiek plasi metabolizets, konjuggjoties enzima uridina difosfata glikuronoziltransferazes
(UDPGT) sistéma un oksidgjoties citohroma P450 (CYP) sistéma. Ir identificéti Cetri farmakologiski
aktivi hidroksilmetaboliti, no kuriem tris ir konstateti cilvéka plazma. /n vitro petijumi, izmantojot
cilveka aknu mikrosomas, atklaja, ka Sos oksidativos metabolitus veidoja galvenokart CYP1A1,
CYP1A2, CYP2C8 vai CYP2C9, bet febuksostata glikuronidu veidoja galvenokart UGT 1A1, 1A8 un
1AO9.

Eliminacija

Febuksostats tiek elimingts gan caur aknam, gan nierém. P&c perorali ievaditiem 80 mg ar '“C-
ieziméta febuksostata, apmeram 49 % devas izdalijas urina neizmanita febuksostata (3 %), aktivas
vielas acilglikuronida (30 %), zinamo oksidativo metabolitu un to konjugatu (13 %) un nezinamu
metabolitu veida (3 %). Papildus ekskrécijai urina apmeéram 45 % devas izdalijas izkarnTjumos
neizmanita febuksostata (12 %), aktivas vielas acilglikuronida (1 %), zinamo oksidativo metabolitu un
to konjugatu (25 %) un nezinamu metabolitu veida (7 %).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem, vid&ji smagiem vai smagiem nieru darbibas traucgjumiem, kuri bija lietojusi
vairakas 80 mg ADENURIC devas, febuksostata Cnmax bija tada pati ka individiem ar normalu nieru
funkciju. Febuksostata vidgjais kop&jais AUC pieauga apméram 1,8 reizes no 7,5 pg-h/ml individiem
ar normalu nieru funkciju lidz 13,2 pg.h/ml individiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem.
Aktivo metabolitu Crax un AUC paliclingjas attiecigi 2 un 4 reizes. Tomér, ja pacientam ir viegla vai
vid&ji smaga nieru mazspéja, devu korigét nav nepiecieSams.

Aknu darbibas traucejumi

Individiem ar viegliem (Child-Pugh A klase) vai vid&ji smagiem (Child-Pugh B klase) aknu darbibas
trauc€jumiem, kas bija lietojusi vairakas 80 mg ADENURIC devas, febuksostata un to metabolitu Cax
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un AUC bija tads pats ka individiem ar normalu aknu funkciju. PEtjjumi ar pacientiem, kam ir smagi
aknu darbibas traucgjumi (Child-Pugh C klase), nav veikti.

Vecums
Gados vecakiem cilvekiem, kas perorali bija lietojusi vairakas ADENURIC devas, febuksostata un ta
metabolitu AUC biitiba bija tadi pasi ka jaunakiem veseliem individiem.

Dzimums

Sievietem, kas perorali bija lietojusas vairakas ADENURIC devas, Cmax un AUC bija attiecigi par

24 % un 12 % augstaks, neka vairakas zalu devas perorali lietojusiem virieSiem. Tomér, korigg&jot Cmax
un AUC saskana ar kermena masu, iegiitie rezultati bija vienadi abiem dzimumiem. Devas korigé$ana
atkariba no dzimuma nav nepiecieSama.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos pétijumos, kopuma, ietekme tika konstatéta, ja devas biitiski parsniedza maksimalas
cilvekiem paredzetas devas.

Ar zurkam iegiitie farmakokin&tiskas model€Sanas un simulacijas dati liecina, ka, vienlaikus lietojot
febuksostatu, merkaptopurina/azatioprina deva jasamazina Iidz 20 % vai mazak no ieprieks izrakstitas
devas, lai izvairitos no iespgjamam hematologiska rakstura izmainam (skatit 4.4. un 4.5. apak$punktu).

Kancerogenitate, mutagenitate, auglibas traucéjumi

Zurku téviniem, kas bija sanémusi lielas devas (apméram 11 reizu lielakas neka cilveki) un kam bija
ksantina akmeni, tika noverots statistiski nozimigs urinpiisla audzgju (parejas stinu papilomas un
karcinomas) skaita pieaugums. Pelu un zurku t€viniem un matitém jebkura cita veida audzgju
sastopamiba biitiski nepalielinajas. Sis atrades ir atzitas par sugai specifisku purinu metabolisma
izpausmi un urina sastava ipatnibu, kam nav nozimes kliniskaja prakse.

Genotoksicitates standarta testi neatklaja biologiski nozimigu febuksostata genotoksisku iedarbibu.

Perorali ievaditas febuksostata devas Iidz 48 mg/kg/diena tika atzitas par tadam, kas neietekmé zurku
tevinu un matisu auglibu un spgju vairoties.

Febuksostata negativa iedarbiba uz auglibu, teratogéna iedarbiba vai kait€jums auglim netika
konstatéts. Zurku matitém, kas bija sanémusas 4,3 reizes lielaku devu neka cilveki, tika konstateta
toksiska iedarbiba, samazinajas atradinasanas indekss un aizkavéjas mazulu attistiba. Teratologijas
pétijumos, kuros griisnas zurkas sanéma apmeéram 4,3 reizes un griisni trusi - apmeram 13 reizu
lielakas devas neka cilveki, teratogéna iedarbiba netika konstateta.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Laktozes monohidrats
Mikrokristaliska celuloze

Magnija stearats
Hidroksipropilceluloze

Natrija kroskarmelozes sals
Hidratéts koloidalais silicija dioksids

Tabletes apvalks

Opadry II dzeltenais, 85F42129, kas satur:
Polivinilspirtu

Titana dioksidu (E171)
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Makrogolu 3350

Talku

Dzelzs oksidu, dzelteno (E172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Caurspidigs (Aclar/PVH/Al vai PVH/PE/PVDH/AI) blisters, kas satur 14 tablesu.
ADENURIC 120 mg ir pieejams 14, 28, 42, 56, 84 un 98 apvalkoto tableSu iepakojuma.
Visi iepakojuma lielumi tirgll var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Menarini International Operations Luxembourg S.A.
1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg
Luksemburga

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/08/447/003
EU/1/08/447/004
EU/1/08/447/009
EU/1/08/447/010
EU/1/08/447/011
EU/1/08/447/012
EU/1/08/447/019
EU/1/08/447/020
EU/1/08/447/021
EU/1/08/447/022
EU/1/08/447/023
EU/1/08/447/024

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 21. aprilis, 2008.

P&dgjas parregistracijas datums: 20. decembris, 2012.
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu.
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11 PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Patheon France

40 Boulevard de Champaret
FR-38300 Bourgoin Jallieu
Francija

vail

Menarini - Von Heyden GmbH
Leipziger Strasse 7-13

01097 Dresden

Vacija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegSanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

e  péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna informacija,
kas var butiski ietekm@&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances vai riska
mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS

39



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA
KARTONA KASTITE

|1. ZALU NOSAUKUMS

ADENURIC 80 mg apvalkotas tabletes
Febuxostatum

[2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-T)

Katra tablete satur 80 mg febuksostata.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT laktozi (monohidrata veida).
Sikaka informacija ir sniegta lietoSanas instrukcija.

[4.  ZALU FORMA UN SATURS

14 apvalkoto tablesu

28 apvalkotas tabletes
42 apvalkotas tabletes
56 apvalkotas tabletes
84 apvalkotas tabletes
98 apvalkotas tabletes

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU, JA
PIEMEROJAMS
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| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Registracijas apliecibas Tpasnieks:
Menarini International O. L. S. A.

1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg
Luksemburga

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/08/447/001 28 apvalkotas tabletes
EU/1/08/447/002 84 apvalkotas tabletes
EU/1/08/447/005 14 apvalkoto tablesu

EU/1/08/447/006 42 apvalkotas tabletes
EU/1/08/447/007 56 apvalkotas tabletes
EU/1/08/447/008 98 apvalkotas tabletes
EU/1/08/447/013 14 apvalkoto tablesu

EU/1/08/447/014 28 apvalkotas tabletes
EU/1/08/447/015 42 apvalkotas tabletes
EU/1/08/447/016 56 apvalkotas tabletes
EU/1/08/447/017 84 apvalkotas tabletes
EU/1/08/447/018 98 apvalkotas tabletes

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

ADENURIC 80 mg

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC: {numurs}
SN: {numurs}
NN: {numurs}
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

PVH/ACLAR/ALUMINIJA VAI PVH/PE/PVDH/ALUMINIJA BLISTERS

|1. ZALU NOSAUKUMS

ADENURIC 80 mg tabletes
Febuxostatum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Menarini International O. L. S. A.

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4.  SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

ROA0®

»n»wn T
<
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA
KARTONA KASTITE

|1. ZALU NOSAUKUMS

ADENURIC 120 mg apvalkotas tabletes
Febuxostatum

[2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-T)

Katra tablete satur 120 mg febuksostata.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT laktozi (monohidrata veida).
Sikaka informacija ir sniegta lietoSanas instrukcija.

[4.  ZALU FORMA UN SATURS

14 apvalkoto tablesu

28 apvalkotas tabletes
42 apvalkotas tabletes
56 apvalkotas tabletes
84 apvalkotas tabletes
98 apvalkotas tabletes

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU, JA
PIEMEROJAMS
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| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Registracijas apliecibas Tpasnieks:
Menarini International O. L. S. A.

1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg
Luksemburga

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/08/447/003 28 apvalkotas tabletes
EU/1/08/447/004 84 apvalkotas tabletes
EU/1/08/447/009 14 apvalkoto tablesu

EU/1/08/447/010 42 apvalkotas tabletes
EU/1/08/447/011 56 apvalkotas tabletes
EU/1/08/447/012 98 apvalkotas tabletes
EU/1/08/447/019 14 apvalkoto tablesu

EU/1/08/447/020 28 apvalkotas tabletes
EU/1/08/447/021 42 apvalkotas tabletes
EU/1/08/447/022 56 apvalkotas tabletes
EU/1/08/447/023 84 apvalkotas tabletes
EU/1/08/447/024 98 apvalkotas tabletes

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

ADENURIC 120 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC: {numurs}
SN: {numurs}
NN: {numurs}
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

PVH/ACLAR/ALUMINIJA VAI PVH/PE/PVDH/ALUMINIJA BLISTERS

|1. ZALU NOSAUKUMS

ADENURIC 120 mg tabletes
Febuxostatum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Menarini International O. L. S. A.

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4.  SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

ROA0®

»n»wn T
<
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

ADENURIC 80 mg apvalkotas tabletes
ADENURIC 120 mg apvalkotas tabletes
Febuxostatum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

1. Kas ir ADENURIC, un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms ADENURIC lietosanas
3. Ka lietot ADENURIC

4, Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat ADENURIC

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir ADENURIC, un kadam nolakam to lieto

ADENURIC tabletes satur aktivo vielu febuksostatu un tas lieto, lai arstetu podagru, ko izraisa parak
liels kimiska savienojuma, ta sauktas urinskabes (urata), daudzums kermeni. Daziem cilvekiem
urinskabe uzkrajas asinis, un tas koncentracija var klit parak liela, lai viela paliktu SkistoSa. Ja ta
notiek, locitavas, nierés un ap tam var veidoties urinskabes kristali. Sie kristali var izraisit peksnas,
stipras sapes locttavas, ka arT locitavas apsartumu, siltumu un pietikumu (podagras lekmi). Ja slimibu
nearstg, ap locitavam var izveidoties lielaki urinskabes depoziti (nogulsngjumi). Sie depoziti var radit
locitavu un kaulu bojajumus.

ADENURIC darbojas, samazinot urinskabes Itmeni. Saglabajot zemu urinskabes Itmeni, kas ir
panakams, vienu reizi diena lietojot ADENURIC, kristali vairs neveidojas, un ar laiku simptomi
samazinas. Ja pietickami zems urinskabes Itmenis tiek saglabats pietiekami ilgu laiku, arT depoziti var
samazinaties.

ADENURIC 120 mg tabletes lieto ari, lai arstétu un noverstu paaugstinatu urinskabes [imeni asinfs,
kas var rasties, ja Jums sak veikt kimijterapiju asins v&za arsteéSanai.

Veicot kimijterapiju, véza $iinas tiek iznicinatas un palielinas urinskabes Itmenis asinTs, ja vien

urinskabes veidoSanas netiek novérsta.

ADENURIC ir paredzgts lietosanai picaugusajiem.

2. Kas Jums jazina pirms ADENURIC lietoSanas

Nelietojiet ADENURIC $ados gadijumos:

. ja Jums ir alergija pret febuksostatu vai kadu citu (6. punkta min&to) 50 zalu sastavdalu.
Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms ADENURIC lietosanas konsultgjieties ar arstu:
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o ja Jums ir vai ir bijusi sirds mazspgja, sirds slimibas vai insults,

o ja Jums ir vai ir bijusi nieru slimiba un/vai smaga alergiska reakcija pret allopurinolu (zalem
podagras arst€Sanai),

o ja Jums ir vai ir bijusi aknu slimiba vai patologiskas parmainas aknu analizu rezultatos,

. ja Jus tiekat arstéts, lai pazeminatu LeSa-Nihana sindroma (reta, iedzimta slimiba, kad asinis ir
parak daudz urinskabes) izraisttu augstu urinskabes ITmeni asinis,

o ja Jums ir vairogdziedzera darbibas trauc&jumi.

Partrauciet lietot ADENURIC, ja Jums rodas alergiskas reakcijas pret §Tm zalém (skatit ari 4. punktu).

Alergisku reakciju simptomi var biit $adi:

- izsitumi, arT smagas formas izsitumi (piemeram, ctilas, mezglini, niezosi izsitumi vai izsitumi ar
adas lobisanos), nieze,

- roku, kaju vai sejas pietukums,

- elposanas traucgjumi,

- drudzis ar palielinatiem limfmezgliem,

- arT smagi, dzivibai bistami alergiski stavokli ar sirds un asinsrites apstasanos.

JUsu arsts var izlemt pavisam partraukt arstesanu ar ADENURIC.

ADENURIC lietosanas gadijuma reti sanemti zinojumi par dzivibu iesp&jami apdraudosSiem adas
izsitumiem (Stivensa-Dzonsona sindromu), kas sakuma paradas uz kermena (rumpja) ka sarkanigi,
mérkim [1dzigi laukumi vai apali plankumi, biezi ar ¢tlu centra. Var biit art ¢iilas mutg, rikle, deguna,
uz dzimumorganiem, ka arT konjunktivits (sarkanas un pietiikusas acis). Izsitumi var progresét, un ada
plaSos apvidos var ciiloties vai lobities.

Ja Jums ADENURIC lietosanas gadijuma attistijies Stivensa-DZonsona sindroms, febuksostatu nekad
vairs nevargsit lietot. Ja Jums radusSies izsitumi vai minétie adas simptomi, nekavgjoties meklgjiet arsta
palidzibu un pasakiet, ka lietojat §is zales.

Ja Jums ir podagras saasinajums (p&ksnas un stipras sapes locitava, kas ir jutiga, apsartusi, karsta un
piettukusi), nogaidiet, lidz podagras 1€kme biis norimusi, un tikai tad saciet lietot ADENURIC.

Daziem cilvekiem podagras lekmes var uzliesmot, kad vini sak lietot urinskabes Itmeni kontrolgjosas
zales. Tas nenotiek ar visiem, tacu saasinajums ir iesp&jams arf tad, ja Jis lietojat ADENURIC, un jo
pasi terapijas pirmajas nedelas vai ménesos. ADENURIC ir jaturpina lietot arT tad, ja Jums ir
saasinajums, jo ADENURIC turpinas pazeminat urinskabes [imeni. Laika gaita podagras saasinajumi
klus retaki un mazak sapigi, ja lietosit ADENURIC katru dienu.

Jusu arsts var parakstit citas zales, ja uzskatis, ka tas ir nepiecieSams, lai noverstu vai arT arstétu
saasinajumu simptomus, ka sapes un locitavu pietukumu.

Pacientiem ar loti augstu urinskabes Itmeni (piem&ram, tiem, kuriem veic kimijterapiju) arstéSana ar
urinskabi pazeminosSiem lidzekliem var izraisit ksantina uzkrasanos urincelos ar iesp&jamu akmenu
veidoSanos, kaut arf ta nav tikusi novérota pacientiem, kuriem ar ADENURIC arst&ja tumora lizes
sindromu.

Arsts var Jiis liigt izdarit asins analizes, lai parbauditu, vai Jisu aknas darbojas normali.

Bérni un pusaudzi

Nedodiet §is zales berniem Iidz 18 gadu vecumam, jo droSums un efektivitate nav pieradita.

Citas zales un ADENURIC

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot, ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes.
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Ipasi svarigi ir inform@t arstu vai farmaceitu, ja lietojat zales, kas satur kadu no turpmak uzskaititajam
vielam, jo $Ts vielas var mijiedarboties ar ADENURIC un Jiisu arsts, iesp&jams, vélesies veikt
nepieciesamos piesardzibas pasakumus:

. merkaptopurinu (lieto véza arstéSanai),
. azatioprinu (lieto, lai apspiestu imiinsist€émas reakciju),
o teofilinu (lieto astmas arstésanai).

Griitnieciba un barosana ar Kriti

Tas, vai ADENURIC var kaitét Jisu nedzimu$ajam bérnam, nav zinams. ADENURIC nevajadzetu
lietot griitniecibas laika. Tas, vai ADENURIC izdalas mates piena, nav zinams. Ja barojat bé&rnu ar
kriiti vai planojat to darit, ADENURIC lietot nevajadzetu.

Ja Jus esat griitniece vai barojat beérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums vargtu bt griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Neaizmirstiet, ka Jums var biit reibonis, miegainiba, neskaidra redze un nejutigums, vai ari tirpona,
tapéc, ja ta ir noticis, nevajadz&tu vadit masinas vai apkalpot mehanismus.

ADENURIC satur laktozi

ADENURIC tabletes satur laktozi (cukura veidu). Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba,
pirms lietojat §Ts zales, konsultgjieties ar arstu.

ADENURIC satur natriju

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, t. i., butiba tas ir “natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot ADENURIC

Vienmeér lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

. Parasta deva ir viena tablete diena. Blistera mugurpusg ir atzimetas nedg€las dienas, lai Jums
bitu vieglak parliecinaties, ka esat lietojis devu katru dienu.

o Tabletes jalieto iekskigi, un to var darit ar partiku vai bez.

Podagra

ADENURIC ir pieejams vai nu ka 80 mg tabletes, vai 120 mg tabletes. Jiisu arsts parakstis Jums
vispiemerotaka stipruma tabletes.

Turpiniet lietot ADENURIC katru dienu arf tad, ja Jums nav podagras saasinajuma.

Paaugstinata urinskabes l[imena profilakse un arstesana pacientiem, kuriem veic pretveza
kimijterapiju

ADENURIC ir pieejams 120 mg tabletes.

Saciet lietot ADENURIC divas dienas pirms kimijterapijas sakSanas un turpiniet lietoS§anu saskana ar

JUsu arsta noradijumiem. ArstéSana parasti ir Tslaiciga.

Dalijuma Iinija ADENURIC 80 mg tabletei paredzeta tikai tabletes salausanai, lai atvieglotu tas
noriSanu, nevis tabletes dali$anai vienadas devas.

Ja esat lietojis vairak ADENURIC neka noteikts
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Nejausi pardozgjot zales, vaicajiet arstam, ka rikoties, vai arl versicties sev tuvakaja neatlickamas
palidzibas nodala.

Ja esat aizmirsis lietot ADENURIC

Ja esat aizmirsis iedzert ADENURIC, izdariet to, tiklidz esat atcergjies, ja vien drizuma nav pienacis
laiks iedzert nakamo devu: tada gadijuma izlaidiet aizmirsto devu un nakamo iedzeriet parastaja laika.
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot ADENURIC

ADENURIC neatkarigi no Jiisu passajiitas drikst partraukt lietot tikai, ja to ir atlavis arsts. Ja Jiis
partrauksit lietot ADENURIC, urinskabes ltmenis var sakt paaugstinaties un simptomi var

pastiprinaties, jo Jusu locitavas, nier€s un ap tam veidosies jauni urinskabes kristali.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.

4. Iesp€jamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Partrauciet lietot §1s zales un nekavéjoties sazinieties ar savu arstu, vai dodieties uz tuvako

neatliekamas palidzibas punktu, ja Jums rodas talak mingtas reti sastopamas blakusparadibas (var skart
mazak neka 1 no 1000 cilvékiem), jo vélak iesp&jama nopietna alergiska reakcija:

o anafilaktiskas reakcijas, paaugstinata jutiba pret zalem (skatit art 2. sadalu ,,Bridinajumi un
piesardziba lietoSana”),
o iespgjami dzivibai bistami adas izsitumi, ko raksturo adas un kermena dobumu ieksgjas virsmas

ctloSanas un lobiSanas (pieméram, mute vai uz dzimumorganiem), saposas ¢tlas muté un/vai
dzimumorganu apvida vienlaikus ar drudzi, iekaisusu kaklu un nogurumu (Stivensa-DZonsona
sindroms/toksiska epidermas nekrolize), vai palielinati limfmezgli, aknu palielinasanas, hepatits
(Iidz pat aknu mazspgjai), balto asins §tinu skaita palielinaSanas asinis (reakcija pret zalém ar
eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem — DRESS) (skatit 2. punktu),

o adas izsitumi pa visu kermeni.

BieZi sastopamas blakusparadibas (var skart mazak neka 1 no 10 cilvékiem):
patologiskas izmainas aknu analizu rezultatos,

caureja,

galvassapes,

izsitumi (dazadu veidu izsitumi; [idzu skatit talak sadalu ,,retak” un ,,reti”),
slikta dusa,

podagras simptomu pastiprinasanas,

lokalizets pietikums Skidruma aiztures de] (tiiska),

reibonis,

elpas trikums,

nieze,

sapes ekstremitate, sapes/siirstésana muskulos/locitavas,

savargums.

Pargjas blakusparadibas, kas netika minétas ieprieks, noraditas talak.

Retak sastopamas blakusparadibas (var skart mazak neka 1 no 100 cilvékiem):

o Estgribas samazinasanas, cukura ITmena izmainas asinis (diabéts), kura simptomi var biit
parmeérigas slapes, tauku ITmena paaugstinasanas asinis, kermena masas palielinasanas,

o dzimumtieksmes zudums,

. miega traucgjumi, miegainiba,
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nejutigums, tirpona, sajiitu zudums vai to trauc&jumi (hipoestezija, hemiparéze vai parestézija),
traucéta garSas sajita, pavajinata oza (hiposmija),

patologiskas izmainas EKG, neregulara vai paatrinata sirdsdarbiba, sirdspukstu jusana
(sirdsklauves),

karstuma vilni vai pietvikums (pieméram, sejas vai kakla piesartums), asinsspiediena
paaugstinasanas, asinosana (jeb hemoragija; novérota tikai pacientiem, kuriem veic kimijterapiju
asins slimibas arstésanai),

klepus, diskomforta sajtita vai sapes krusu kurvi, deguna eju un/vai rikles iekaisums (augsgjo
elpcelu infekcijas), bronhits, dzilo elpcelu infekcija,

sausums mutg, sapes védera/nepatikamas sajiitas vai gazes, sapes védera augsdala,
grémas/gremosanas traucgjumi, aizcietjums, biezaka védera izeja, vemsana, diskomforta sajiita
vedera,

niezo$i izsitumi, natrene, adas iekaisums, adas izbaléSana, mazi, sarkani vai violeti plankumi uz
adas, mazi, gludi, sarkani plankumi uz adas, gludi, sarkani adas laukumi ar sapliistosiem
mezglinveida izsitumiem, izsitumi, apsartusas vai plankumainas adas laukumi, pastiprinata
sviSana, sviSana nakti, matu izkriSana, adas apsartums (erit€ma), psoriaze, ekzéma, citas adas
izmainas,

muskulu krampji, muskulu vajums, bursits (locitavas sominas iekaisums) vai artrits (locttavu
iekaisums, kas parasti saistits ar sapem, pietikumu un/vai sttvumu), muguras sapes, muskulu
spazmas, muskulu un/vai locttavu stivums,

asinis urina, nenormala bieza uriné$ana, patologiskas izmainas urina analizu rezultatos
(paaugstinats olbaltumvielu Itmenis urina), nieru funkciju pasliktinasanas, urincelu infekcija,
sapes kriisu kurvi, diskomforta sajiita kraskurvi,

akmeni zultspiisli vai zultscelos (zultsakmenu slimiba),

tiroidstimul&josa hormona (TSH) Iimena paaugstinasanas asinfs,

izmainas asins kimiskaja sastava vai §tinu vai trombocitu skaita (patologiskas izmainas asins
analizu rezultatos),

nierakmeni,

erekcijas traucgjumi,

pavajinata vairogdziedzera darbiba,

neskaidra redze, redzes parmainas,

troksnis ausTs,

iesnas,

¢tilas mutes dobuma,

aizkunga dziedzera iekaisums: biezi simptomi ir sapes védera, slikta dGisa un vemsana,
neatliekama urinacijas tieksme,

sapes,

slikta passajiita,

paaugstinats INR,

sasitums,

ltpu pietukums.

Reti sastopamas blakusparadibas (var skart mazak neka 1 no 1000 cilvékiem):

muskula bojajums, kas atseviskos gadijumos var biit nopietns. Var rasties muskulu problémas,
1pasi tad, ja vienlaicigi jutaties slikti vai Jums ir paaugstinata temperatiira, kas var izraisit pat
patologisku muskulaudu sabrukumu. Nekavgjoties sazinieties ar savu arstu, ja Jums rodas
muskulu sapes, jutigums vai vajums,

smags pietikums, kas skar dzilakos adas slanus, Tpasi ap actm, dzimumorganiem, rokam, kajam
vai méli, ar iespgjamu peksnu apgriitinatu elposanu,

stiprs drudzis apvienojuma ar masalam Iidzigiem adas izsitumiem, palielinatiem limfmezgliem,
aknu palielinasanos, hepatitu (Iidz pat aknu mazspgjai), balto asins $tinu skaita palielinasanas
asinis (leikocitoze ar eozinofiliju vai bez tas),

dazadu veidu izsitumi, piemeéram, ar baltiem plankumiem, ¢ilaini (ar vai bez strutam), izsitumi
ar adas lobiSanos vai masalu veida izsitumi, plass apsartums, nekroze un pislveida adas
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virskartas un glotadu atslanosanas, kas izraisa adas lobiSanos un iesp&jamu asins saindésanos
(Stivensa-Dzonsona sindroms/toksiska epidermas nekrolize),

nervozitate,

slapes,

kermena masas samazinasanas, pastiprinata &stgriba, nekontrol&jams &stgribas zudums
(anoreksija),

patologiski mazs asins $tinu (leikocitu, eritrocitu vai trombocitu) skaits,

urina daudzuma parmainas vai samazinasanas nieru iekaisuma (tubulointersticiala nefrita) dgl,
aknu iekaisums (hepatits),

adas dzelte,

urinpiisla iekaisums,

aknu bojajums,

kreatinfosfokinazes limena paaugstinasanas asinis (tas ir muskulu bojajuma indikators),
peksna kardiala nave,

mazs sarkano asinskermenisu skaits (anémija),

depresija,

miega traucgjumi,

garsas sajiitas zudums,

dedzinosa sajita,

vertigo,

cirkulators kolapss,

plausu infekcija (pneimonija),

¢ilas mutes dobuma, mutes dobuma iekaisums,

kunga-zarnu trakta perforacija,

rotatoru manzetes sindroms,

reimatiska polimialgija,

karstuma sajiita,

peksns redzes zudums arterijas aizsprostosanas dé] aci.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1 uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma min€to nacionalas zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.* Zinojot
par blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosSinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

Ka uzglabat ADENURIC

Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un tableSu blistera
folijas péc ,,EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa p€dgjo dienu.

Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkart&jo vidi.

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko ADENURIC satur

Aktiva viela ir febuksostats.
Katra tablete satur 80 mg vai 120 mg febuksostata.
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Citas sastavdalas ir:
Tabletes kodola: laktozes monohidrats, mikrokristaliska celuloze, magnija stearats,
hidroksipropilceluloze, kroskarmelozes natrija sals, hidratéts koloidalais silicija dioksids.
Pleves apvalka: Opadry 11 dzeltenais, 85F42129, kas satur polivinilspirtu, titana dioksidu (E171),
makrogolu 3350, talku, dzelzs oksidu, dzelteno (E172).

ADENURIC argjais izskats un iepakojums

ADENURIC apvalkotas tabletes ir bali dzeltenas vai dzeltenas, kapsulas formas tabletes.
80 mg tableSu viena pusg ir iespiests ‘80’ un otrd pusg, ir dalfjuma Itnija. 120 mg tableSu viena pusg ir
iespiests ‘120°.

ADENURIC 80 mg un 120 mg ir pieejams caurspidiga (Aclar/PVH/Al vai PVH/PE/PVDH/ALI)
blisteri, kas satur 14 tablesu.
ADENURIC 80 mg un 120 mg ir pieejams 14, 28, 42, 56, 84 un 98 apvalkoto table$u iepakojuma.

Visi iepakojuma lielumi tirgt var nebiit pieejami.
Registracijas apliecibas ipaSnieks un raZotajs
Registracijas apliecibas Ipasnieks

Menarini International Operations Luxembourg S.A.

1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg
Luksemburga

Razotajs

Patheon France

40 boulevard de Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Francija

vai

Menarini - Von Heyden GmbH
Leipziger Strasse 7-13

01097 Dresden

Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Menarini Benelux NV/SA UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI
Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545 BALTIC”

Tel: +370 52 691 947
Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg
“bepnun-Xemu/A. Menapunu bearapus” EOOJI  Menarini Benelux NV/SA
Ten.: +359 2 454 0950 Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545
Ceska republika Magyarorszag
Berlin-Chemie/A.Menarini Ceska republika s.r.o.  Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.
Tel: +420 267 199 333 Tel.: +36 1799 7320
Danmark Malta
Pharmaprim AB Menarini International Operations Luxembourg
TIf: +468355933 S.A.
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Deutschland
Berlin-Chemie AG
Tel: +49 (0) 30 67070

Eesti
OU Berlin-Chemie Menarini Eesti
Tel: +372 667 5001

E)ALGoa
GUIDOTTI HELLAS AE
TnA: +30 210 8316111-13

Espaiia
Laboratorios Menarini S.A.
Tel: +34-93 462 88 00

France
MENARINI France
Tél: +33 (0)1 45 60 77 20

Hrvatska
Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o.
Tel : + 38514821 361

Ireland
A. Menarini Pharmaceuticals Ireland Ltd
Tel: +353 1 284 6744

island
Pharmaprim AB
Simi: +468355933

Italia

A. Menarini Industrie Farmaceutiche Riunite s.r.1.

Tel: +39-055 56801

Kvnpog

GUIDOTTI HELLAS AE

TnA: +30210 8316111-13

Latvija

SIA Berlin-Chemie/Menarini Baltic
Tel: +371 67103210

Si lietosanas instrukcija pedéjo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Tel: +352 264976

Nederland
Menarini Benelux NV/SA
Tel: +32 (0)2 721 4545

Norge
Pharmaprim AB
TIf: +468355933

Osterreich
A. Menarini Pharma GmbH.
Tel: +43 1 879 95 85-0

Polska
Berlin-Chemie/Menarini Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 566 21 00

Portugal
A. Menarini Portugal — Farmacéutica, S.A.
Tel: +351 210 935 500

Romaénia
Berlin-Chemie A.Menarini S.R.L.
Tel: +40 21 232 34 32

Slovenija

Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Ljubljana d.o.o.

Tel: +386 01 300 2160

Slovenska republika

Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Slovakia s.r.o

Tel: +421 2 544 30 730

Suomi/Finland
Berlin-Chemie/A.Menarini Suomi OY
Puh/Tel: +358 403 000 760

Sverige
Pharmaprim AB
Tel: +468355933

United Kingdom (Northern Ireland)
A. Menarini Farmaceutica Internazionale S.R.L.
Tel: +44 (0)1628 856400

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu.

54



	ZĀĻU APRAKSTS
	A. RAŽOTĀJS(-I), KAS ATBILD PAR SĒRIJAS IZLAIDI
	B. IZSNIEGŠANAS KĀRTĪBAS UN LIETOŠANAS NOSACĪJUMI VAI IEROBEŽOJUMI
	C. CITI REĢISTRĀCIJAS NOSACĪJUMI UN PRASĪBAS
	D. NOSACĪJUMI VAI IEROBEŽOJUMI ATTIECĪBĀ UZ DROŠU UN EFEKTĪVU ZĀĻU LIETOŠANU
	A. MARĶĒJUMA TEKSTS
	B. LIETOŠANAS INSTRUKCIJA

